Análisis descriptivo de efectividad y seguridad en una serie de pacientes con artritis reumatoide by Velloso Feijoó, María Luisa
TESIS DOCTORAL 
 
Análisis descriptivo de efectividad y seguridad de una serie 
de pacientes con artritis reumatoide, tratada con ciclos 
sucesivos de rituximab 
 
Departamento de Medicina 
Facultad de Medicina 
Universidad de Sevilla 
 





Dr. José Luis Marenco de la Fuente 
Dr. Julio Sánchez Román 



























































A mi padre, mi referencia como excelente medico y 
persona, que me transmitió su dedicación a esta  
profesión, además de otros muchos valores. 
 
A mi madre y hermanos, por estar siempre a mi 
lado. 
 






Al Dr. José Luis Marenco de la Fuente, al Dr. Julio Sánchez Román y a la Dra. 




A Carmen Almeida, por sus consejos y realización del estudio estadístico. 
 
 
A mis compañeros de la UGC de Reumatología del Hospital Universitario de 
Valme, por su apoyo y ayuda. 
 
 











AGRADECIMIENTOS	  .............................................................................................	  4	  
ÍNDICE	  .....................................................................................................................	  5	  
ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS	  ........................................................................	  7	  
1	   INTRODUCCIÓN	  .............................................................................................	  10	  
1.1	   Epidemiología de la artritis reumatoide ............................................................... 11	  
1.2	   Etiología de la artritis reumatoide ........................................................................ 11	  
1.2.1	   Sexo .............................................................................................................. 12	  
1.2.2	   Factores genéticos ....................................................................................... 12	  
1.2.3	   Factores ambientales ................................................................................... 12	  
1.2.4	   Autoanticuerpos ............................................................................................ 13	  
1.3	   Patogenia de la artritis reumatoide ...................................................................... 14	  
1.3.1	   Linfocitos T ................................................................................................... 14	  
1.3.2	   Angiogénesis y reclutamiento de células inflamatorias ................................ 15	  
1.3.3	   Moléculas de adhesión y quimiocinas .......................................................... 15	  
1.3.4	   Papel de las citoquinas ................................................................................. 15	  
1.3.5	   Reacción tisular ............................................................................................ 17	  
1.3.6	   Linfocitos B ................................................................................................... 17	  
1.3.7	   Complemento e inmunocomplejos ............................................................... 17	  
1.3.8	   Otros mediadores de inflamación ................................................................. 18	  
1.4	   Clínica de la artritis reumatoide ........................................................................... 18	  
1.4.1	   Manifestaciones articulares .......................................................................... 18	  
1.4.2	   Manifestaciones extraarticulares .................................................................. 19	  
1.5	   Diagnóstico de la artritis reumatoide ................................................................... 28	  
1.5.1	   Criterios de clasificación ............................................................................... 28	  
1.5.2	   Utilidad diagnóstica de las pruebas biológicas en AR de reciente comienzo31	  
1.6	   Evaluación de la AR ............................................................................................ 32	  
1.6.1	   Parámetros que miden el grado de actividad inflamatoria ........................... 33	  
1.6.2	   Evaluación de la discapacidad ..................................................................... 42	  
1.6.3	   Evaluación del daño estructural .................................................................... 43	  
1.7	   Tratamiento de la artritis reumatoide ................................................................... 44	  
1.7.1	   Analgésicos .................................................................................................. 45	  
1.7.2	   Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) ..................................................... 46	  
1.7.3	   Glucocorticoides ........................................................................................... 46	  
1.7.4	   Fármacos modificadores de la enfermedad ................................................. 47	  
1.7.5	   Fármacos biológicos ..................................................................................... 49	  
1.7.6	   Otros fármacos ............................................................................................. 69	  
1.8	   Pronóstico de la artritis reumatoide ..................................................................... 69	  
1.8.1	   Factores pronóstico de la AR ....................................................................... 70	  
1.8.2	   Discapacidad ................................................................................................ 71	  
1.8.3	   Mortalidad ..................................................................................................... 73	  
1.9	   Área de Gestión Sanitaria Sur de Sevilla ............................................................ 73	  
1.9.1	   Población de referencia del Área Hospitalaria de Valme ............................. 74	  
1.9.2	   Indicadores Demográficos y Socioeconómicos ............................................ 74	  
2	   JUSTIFICACIÓN DE LA TESIS	  .....................................................................	  77	  
3	   HIPÓTESIS Y OBJETIVOS	  ............................................................................	  79	  
3.1	   Hipótesis .............................................................................................................. 79	  
3.2	   Objetivos .............................................................................................................. 79	  
4	   PACIENTES Y METODO	  ...............................................................................	  81	  
 6 
4.1	   Diseño ................................................................................................................. 81	  
4.2	   Población de estudio ........................................................................................... 81	  
4.3	   Mediciones y variables ........................................................................................ 81	  
4.3.1	   Variables del estudio .................................................................................... 81	  
4.3.2	   Recogida y tratamiento de datos .................................................................. 83	  
4.3.3	   Técnica de muestreo .................................................................................... 83	  
4.3.4	   Análisis estadístico ....................................................................................... 83	  
5	   RESULTADOS	  ................................................................................................	  85	  
5.1	   Características de los pacientes con rituximab y otros biológicos ...................... 85	  
5.2	   Pauta de tratamiento con rituximab y esquema de ciclos sucesivos .................. 88	  
5.3	   Efectividad tras primer ciclo de rituximab ............................................................ 89	  
5.4	   Efectividad tras ciclos sucesivos de rituximab ..................................................... 91	  
5.5	   Efectividad en función de autoanticuerpos .......................................................... 96	  
5.6	   Efectividad en función del número de biológicos previos .................................... 98	  
5.7	   Efectividad en función de la dosis e intervalo de administración ........................ 99	  
5.8	   Efectividad en función de la actividad basal ...................................................... 102	  
5.9	   HAQ en respondedores al tratamiento .............................................................. 104	  
5.10	   Remisión .......................................................................................................... 105	  
5.11	   Seguridad ........................................................................................................ 106	  
5.12	   Supervivencia del fármaco .............................................................................. 108	  
6	   DISCUSIÓN	  ...................................................................................................	  109	  
6.1	   Perfil de paciente candidato a rituxima .............................................................. 109	  
6.2	   Efectividad clínica tras primer ciclo ................................................................... 109	  
6.3	   Efectividad clínica tras ciclos sucesivos ............................................................ 111	  
6.4	   Dosis y esquema de retratamiento .................................................................... 112	  
6.5	   Factores predictores de respuesta .................................................................... 115	  
6.6	   Remisión ............................................................................................................ 118	  
6.7	   Seguridad y supervivencia ................................................................................ 119	  
7	   FORTALEZAS Y DEBILIDADES DEL ESTUDIO	  ......................................	  122	  
7.1	   Fortalezas .......................................................................................................... 122	  
7.2	   Debilidades ........................................................................................................ 122	  
8	   CONCLUSIONES	  ..........................................................................................	  123	  
9	   RESUMEN DE LA TESIS	  .............................................................................	  124	  
9.1	   Introducción ....................................................................................................... 124	  
9.2	   Hipótesis y objetivos .......................................................................................... 127	  
9.3	   Pacientes y métodos ......................................................................................... 128	  
9.4	   Resultados ......................................................................................................... 129	  
9.5	   Conclusiones ..................................................................................................... 133	  
10	   ANEXOS	  ........................................................................................................	  134	  












ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 
 
• ACPA: Anticuerpo frente al antipéptido citrulinado 
• ACR: American College of Rheumatic Diseases 
• AIMS: Arthritis Impact Measurements Scales 
• AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos 
• AINEs: Antiinflamatorios no esteroides 
• ANA: Anticuerpos antinucleares 
• ANK: Anakinra 
• AR: Artritis reumatoide 
• BONO: Bronquiolitis obliterante con neumonía organizada 
• CDAI: Clinical Disease Activity Index 
• CF: Ciclofosfamida 
• DAS: Disease activity score 
• EMECAR: Estudio de Morbilidad y Expresión Clínica de la Artritis 
Reumatoide 
• EPI: Enfermedad pulmonar intersticial 
• EULAR. European League against Rheumathism 
• EVA: Escala visual analógica 
• FAMES: Fármacos modificadores de enfermedad 
• Fc: fracción constante de la inmunoglobulina 
• FDA: Food and Drugs administration 
• FR: Factor reumatoide 
• GC: Glucocorticoides 
• GOL: Golimumab 
• GUIPCAR: Guía de práctica clínica para el manejo de la artritis reumatoide 
• H.U. de Valme: Hospital Universitario de Valme 
• HAQ: Heath assessment questionnarie 
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• HTLV-1: Virus linfotropo humano de tipo I 
• ICAM-1: Molécula de adhesión intercelular-1  
• IF: Infliximab 
• IFN-γ: Interferón gamma 
• IL-10: Interleuquina 10 
• IL-15: Interleuquina 15 
• IL-17: Interleuquina 17 
• IL-23: Interleuquina 23 
• IL-6: Interleuquina 6 
• IL-8: Interleuquina 8 
• ILAR: International Leagues Against Rheumatism 
• IR: Indice de Ritchie 
• LES: Lupus eritematoso sistémico 
• LF: Leflunomida 
• LT-α/β: Linfotoxina alfa y beta. 
• MHAQ: Modified Heath Assessment Questionnarie 
• MIP1-α/β: Macrophage inflammatory protein 
• MTX: Metotrexate 
• Omeract: Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials 
• OMS: Organización mundial de la salud 
• PAP: Peptidil arginina deiminasa 
• PCR: Proteína C reactiva 
• PSN: Perfil de Salud de Nottingham 
• RANK-L: Ligando de receptor activador para el factor nuclear κ B 
• RMN: Resonancia magnética nuclear 
• RTX: Rituximab 
• SAA: Proteína sérica amiloide A 
• SDAI: Simplified Disease Activity Index 
• SER: Sociedad Española de Reumatología 
• SF36: Short-Form 36 
• SIP: Sickness Impact Profile 
• SSZ: Sulfasalazina 
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• Th1: Linfocitos T helper 1 
• Th17: Linfocitos T helper 17 
• Th2: Linfocitos T helper 2 
• TNF (tumoral necrosis factor 
• TNF: Tumoral necrosis factor 
• UGC: Unidad de Gestión Clínica 
• VCAM-1: Molécula de citoadhesión vascular-1 





La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crónica de origen autoinmune, 
que se caracteriza por la inflamación de las articulaciones provocando dolor, 
tumefacción y rigidez. Aunque su curso es variable, la AR es típicamente una 
enfermedad que, dejada a su libre evolución produce destrucción articular, 
incapacidad funcional y disminuye la esperanza de vida. El pronóstico de esta 
enfermedad y la calidad de vida de estos pacientes han cambiado 
drásticamente con el desarrollo de fármacos biológicos.  
 
Las células B juegan un papel central en la patogenia de la artritis reumatoide. 
Son responsables de la formación de autoanticuerpos como el factor 
reumatoide (FR) y anticuerpo frente al péptido citrulinado (ACPA); producen 
citoquinas como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y otras 
interleuquinas como la interleuquina 6 (IL-6), la interleuquina 10 (IL-10), 
linfotoxinas α y β (LT-α/β) además de quimiocinas como las proteínas 
inflamatorias del macrófago 1α y 1β (MIP1-α y β), la interleuquina 8 (IL-8); 
actúan como células presentadoras de antígeno y regulan las funciones de las 
células T directamente o a través de macrófagos. Por tanto, las células B 
constituyen una excelente diana terapéutica. 
Rituximab, anticuerpo monoclonal de origen murino dirigido contra el marcador 
de superficie CD20 de las células B, induce la depleción de estas células de 
forma prolongada (en ocasiones más de 6 meses). De esta forma disminuye la 
actividad de la AR y permite su administración en intervalos de al menos 6 
meses. La molécula CD20 no está presente en las fases más iniciales ni las 
finales del desarrollo de las células B, por lo que se puede producir una 
repoblación a partir de las formas inmaduras y no se pierde la capacidad de 
formación de anticuerpos.  
Existe una amplia experiencia de uso de este fármaco en linfomas de células 
B, más de un millón de pacientes han sido tratados desde 1997, con un perfil 
de seguridad favorable. Los principales efectos adversos están relacionados 
con la infusión, suelen ser banales y responden a la disminución del ritmo de 
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infusión. No se observa un incremento en la frecuencia de infecciones ni una 
mayor incidencia de infecciones por microorganismos oportunistas. 
 
1.1 Epidemiología de la artritis reumatoide 
Los historiadores médicos no coinciden en cuanto a la primera aparición de la 
AR. Mientras que algunos sostienen que pudo tener su origen en la 
antigüedad, otros lo sitúan hace 300-400 años. Sir Alfred Garrod (1) fue el 
primero en introducir el término de “artritis reumatoide” en 1876. 
La incidencia anual de la AR está en torno a 40/100000; y la prevalencia sobre 
el 1% en la raza caucásica, aunque varía entre 0,1% (Africa rural) y 5% (indios 
norteamericanos) (2). Las mujeres se ven afectadas de 2 a 3 veces más que 
los hombres. 
Con respecto a la edad, existe un pico de mayor incidencia entre los 50 y 70 
años. 
 
El coste anual global para la AR atendida en unidades de Reumatología en 
hospitales públicos españoles se estimó en 2005 mediante un estudio 
observacional prospectivo multicéntrico (3) en 590.110.000 euros (coste anual 
por paciente de 3845 euros); siendo un 74% costes directos (visitas médicas, 
pruebas complementarias, hospitalización y sobre todo fármacos) y un  26 % 
indirectos (fundamentalmente por invalidez). 
 
1.2 Etiología de la artritis reumatoide 
La etiología de la AR no es del todo conocida, se postula que diferentes 
factores sobre un individuo predispuesto genéticamente pueden inducir que 




Las  mujeres son más susceptibles de padecer AR, hasta 2 ó 3 veces más que 
los hombres. Posiblemente esto se debe al efecto estimulante del sistema 
inmune que poseen los estrógenos, favoreciendo la inhibición de linfocitos T 
supresores y la activación de linfocitos T helper (4). 
 
1.2.2 Factores genéticos 
Existen datos sustanciales sobre la importancia de los factores genéticos en el 
desarrollo de la AR, basados en estudios de agregación familiar y en la 
concordancia demostrada en gemelos; en la susceptibilidad que confieren 
determinados antígenos de histocompatibilidad; y en el estudio de 
polimorfismos genéticos asociados descubiertos más recientemente. 
El vinculo de asociación más firme entre un factor de susceptibilidad genética y 
la AR, es la asociación de la enfermedad con un epítopo en la tercera región 
hipervariable de las cadenas beta de los antígenos de histocompatibilidad de 
clase II que se conoce como el “epítopo compartido” (5). 
 
1.2.3 Factores ambientales 
1.2.3.1 Tabaco 
El tabaco constituye un importante factor de riesgo para el desarrollo de la AR, 
particularmente en individuos que poseen el epítopo compartido(6) y/o con 
anticuerpos frente al péptido citrulinado (ACPA). Su relevancia como factor 
etiopatogénico ha sido reconocida en diversos estudios, así como su 
asociación con la severidad de la misma y como factor pronóstico (7). 
 
1.2.3.2 Infecciones 
Las infecciones virales y bacterianas parecen tener el papel desencadenante, 
por mecanismos mediados por el inflamosoma o los receptores toll-like. Entre 
los microorganismos que con más frecuencia se han relacionados se 
encuentran el virus linfotropo humano de tipo I (HTLV-1), el virus de Epstein-
Barr (8) virus herpes, rubéola y parvovirus. También se han sido implicados 
agentes bacterianos en el desarrollo de la enfermedad como el mycoplasma,  
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micobacterias (9) y la porphyromona gingivalis (10). Algunos microorganismos 
entéricos como Campylobacter, Yersinia y Salmonella también han sido 
relacionados con la AR. 
 
1.2.3.3 Factores socioeconómicos 
El estatus socioeconómico influye tanto en el curso de la enfermedad como en 
el riesgo de desarrollo de la misma (11) existiendo una relación inversa entre el 
nivel de educación y socioeconómico (definido por la actividad laboral), y el 
riesgo de desarrollar AR (12). 
 
1.2.3.4 Factores dietéticos 
Alimentos con alto contenido en ácidos grasos omega 3 pudieran tener un 
factor protector frente al desarrollo de la AR (13). Se ha sugerido que el 
consumo de alcohol puede tener un efecto protector de la AR (14). 
 
1.2.3.5 Sílice 
La exposición a cristales de sílice es un factor de riesgo de AR bien definido. 
Duplica el riesgo de AR en un análisis ajustado por exposición al tabaco (15). 
 
1.2.4 Autoanticuerpos 
Desde el descubrimiento del factor reumatoide (FR) en 1940, muchas 
investigaciones han relacionado este autoanticuerpo con la fisiopatología de la 
artritis reumatoide; y no existe duda de que su presencia confiere una mayor 
gravedad a la enfermedad con mayor probabilidad de afectación extraarticular. 
Tanto el FR como el ACPA deben estar presentes en sangre antes de que 
aparezca la artritis (16). 
La combinación de ACPA, epítopo compartido y determinados polimorfismos 
genéticos aumenta considerablemente el riesgo de padecer AR (17). 
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1.3 Patogenia de la artritis reumatoide 
El inicio de la AR es una combinación de predisposición genética y factores 
ambientales. El mejor definido es el tabaco y su interacción con los genes. 
Probablemente el mecanismo de inicio sea la hiperactivación del sistema 
inmune innato. Este proceso puede durar años hasta que la enfermedad 
aparezca clínicamente. Un elemento clave es la estimulación de las enzimas 
peptidil arginina deiminasa (PAD) que convierten la arginina en citrulina, dando 
lugar a autoantígenos que serán presentados por células presentadoras de 
antígenos en órganos linfoides centrales a células T, que a su vez activarán 
células B y/o migrarán de nuevo a la sinovial. 
Es improbable que exista un único “antígeno reumatoide”. En lugar de ello, lo 
más probable es que los responsables sean un amplio espectro de antígenos 
específicos articulares como el colágeno tipo II o los diferentes antígenos 
citrulinados; y probablemente el antígeno inicial varíe entre individuos, 
articulaciones e incluso en el desarrollo temprano o tardío de la enfermedad. 
Tanto ACPAs como FR pueden estar presentes más de 10 años antes de la 
artritis, y aunque no son los causantes directos de la enfermedad, contribuyen 
al inicio o empeoramiento de ésta. 
Al igual que los autoanticuerpos, los niveles de citoquinas van incrementando 
gradualmente con los años antes de la aparición de la clínica.  
Los inmunocomplejos juegan un papel importante también al involucrar a 
mastocitos y otras células del sistema inmune a nivel de la sinovial. El aumento 
en la permeabilidad vascular permite un mayor acceso a la articulación, la 
fijación del complemento, reclutamiento de células inmunes y por tanto la 
inflamación. 
Una vez desencadenado el proceso inflamatorio, la sinovial se convierte en un 
tejido invasivo que destruye el cartílago y el hueso. 
 
1.3.1 Linfocitos T 
Las células T constituyen sobre el 50% o más de las células presentes en la 
sinovial de los pacientes con AR, la mayoría son CD4+, con un predominio de 
los subtipos Th1 y Th 17; y una deficiencia de Th2 y células T reguladoras. 
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Los Th1 producen citoquinas proinflamatorias como la IL2 y el interferón 
Gamma, los Th2 producen IL4 e IL10, citoquinas que inhiben la inflamación 
actuando sobre las Th1 y las células presentadoras de antígenos. Y los Th17 
son productores de IL17.  
Entre las funciones achacables a la activación y proliferación de los linfocitos T 
destacan la estimulación de monocitos, macrófagos y sinoviocitos fibroblásticos 
para que produzcan citoquinas (fundamentalmente IL-1, IL-6 y TNF-α) y 
secreten metaloproteinasas; la estimulación de linfocitos B a través de la unión 
a integrinas alfa1, beta1 y ligandos CD40 y CD28, para generar 
inmunoglobulinas, incluido el factor reumatoide (FR); y la expresión de ligandos 
de osteoprotegerinas que estimulan la osteoclastogénesis, produciendo la 
lesión del hueso y del cartílago (18) (19). 
 
1.3.2 Angiogénesis y reclutamiento de células inflamatorias 
La generación de nuevos vasos sanguíneos en la sinovial es uno de los 
fenómenos histopatológicos más precoces.  Se acompaña de la trasudación de 
liquido articular; de la migración de linfocitos B y T a la sinovial, y de leucocitos 
polimorfonucleares al liquido sinovial. 
 
1.3.3 Moléculas de adhesión y quimiocinas 
Tras la formación de nuevos vasos, la membrana sinovial produce citoquinas 
en respuesta al TNF (tumoral necrosis factor), que estimulan la producción de 
moléculas de adhesión por las células endoteliales, como la molécula de 
adhesión intercelular-1 (ICAM-1) y la molécula de citoadhesión vascular-1 
(VCAM-1), que facilitan la diapédesis de leucocitos a la membrana sinovial. Las 




1.3.4 Papel de las citoquinas 
La sinovitis está mediada fundamentalmente por citoquinas, pero también por 
otros mediadores solubles como factores de crecimiento y quimiocinas.  
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Las respuestas Th1 y Th17 parecen tener el principal papel. La IL17 es una 
citoquina con potente efecto proinflamatorio, que estimula la producción de 
otras citoquinas, la formación del pannus y la osteoclastogenesis (20). 
  
La identificación del eje IL17/IL23, eje regulador de la inflamación, ha mejorado 
sustancialmente la comprensión de las enfermedades autoinmunes, cambiando 
la idea previa de que la patogénesis de la AR se basaba de forma exclusiva en 
la respuesta Th1 mediada fundamentalmente por TNFα e IFN-γ (21). 
  
El eje IL17/IL23 es esencial para el inicio de la AR como para la fase de 
destrucción ósea, y se correlaciona directamente con otras citoquinas 
proinflamatorias (IL-1β y TNF α) y antiinflamatorias (22). 
  
Los niveles de IL-23 se correlacionan con los parámetros de actividad 
inflamatoria (23). 
 
Otras de las CK más importantes es la IL-6, cuya secreción es inducida por la 
IL-1 y el TNFα (24). La IL-6 se relaciona con la sintomatología sistémica de la 
AR, al igual que la IL-1. Recientes estudios ponen de manifiesto su relación 
con la actividad inflamatoria de la enfermedad y el daño estructural, ya que 
promueve la osteoclastogénesis de forma indirecta al aumentar la producción 
de RANK-L por los osteoblastos y disminuir la proliferación de osteoblastos en 
los últimos estadios de diferenciación (25).  
  
La IL-15, contribuye a la patogénesis de la AR, mediante la regulación de 
interacciones celulares que promueven la producción de TNF, la activación de 
linfocitos Th17; y la estimulación de la osteoclastogenesis, favoreciendo la 
osteoporosis y la formación de erosiones óseas. Diversos estudios han 
constatado la elevación de los niveles de esta molécula en suero y liquido 
sinovial de pacientes con AR, encontrando asociación con la actividad de la 
enfermedad (26). Sus niveles en suero se correlacionan con los niveles de FR, 
anti-CCP, índices de actividad de la enfermedad y progresión radiológica, lo 
que le confiere la posibilidad de un futuro uso como biomarcador para el 
diagnostico y de seguimiento de la AR(27).  
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1.3.5 Reacción tisular 
La cadherina 1, una glicoproteína transmembrana parece mediar en la invasión 
de la sinovial por sinoviocitos fibroblastos-like,  éstos permiten la entrada de 
células inflamatorias y el consiguiente daño a la sinovial. Esta proteína parece 
tener un papel clave ya que estudios con ratones con déficit de esta proteína 
son resistentes a la artritis (28). 
 
Las erosiones son la consecuencia de la destrucción del cartílago articular por 
el tejido inflamatorio o pannus y la activación de los osteoclastos. Este proceso 
esta mediado fundamentalmente por metaloproteasas. Los mecanismos 
naturales para contrarrestar este proceso son insuficientes, ya que existe una 
disfunción de las células TCD4+ reguladoras, y aunque los inhibidores 
naturales de las CK proinflamatorias están aumentados, no lo suficiente para 
controlar la situación. 
 
1.3.6 Linfocitos B 
Las células B, aunque están poco presentes en la membrana sinovial (5% de 
las células), tienen un papel central en la patogenia de la AR. Son 
responsables de la formación de autoanticuerpos como el factor reumatoide 
(FR) y el anticuerpo frente al péptido citrulinado (ACPA), y de la producción de 
citoquinas y quimiocinas proinflamatorias; actúan como células presentadoras 
de antígeno y regulan las funciones de las células T directamente o a través de 
macrófagos (29). 
 
1.3.7 Complemento e inmunocomplejos 
La activación del complemento y sus interacciones con inmunocomplejos son 
importantes en la AR, sobre todo en el líquido articular y en el cartílago; y esto 
es por el efecto inflamatorio de la activación del complemento y la presencia de 
inmunocomplejos que pueden generar una segunda respuesta de anticuerpos 
frente a antígenos dependientes de células T y activar las células B de 
memoria y células plasmáticas (30). 
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1.3.8 Otros mediadores de inflamación 
Existen otros factores como el óxido nítrico, neuropéptidos y metabolitos del 
acido araquidónico que contribuyen en la patogénesis de la enfermedad. 
 
1.4 Clínica de la artritis reumatoide 
La AR es una enfermedad inflamatoria crónica que afecta preferentemente a 
las articulaciones de forma simétrica, pero también puede dañar órganos 
internos por lo que se considera una enfermedad sistémica. 
La artritis puede conducir a destrucción articular y a la invalidez progresiva. 
La afectación sistémica y las comorbilidades pueden disminuir la esperanza de 
vida. 
 
1.4.1 Manifestaciones articulares 
La AR afecta predominantemente a las pequeñas articulaciones de las manos 
generalmente de forma simétrica, aunque puede comprometer otras 
articulaciones como los carpos, pequeñas articulaciones de los pies y rodillas. 
Las articulaciones interfalángicas distales de las manos, las de la columna 
dorsal y lumbar suelen preservarse, aun así todas las articulaciones 
diartrodiales pueden estar involucradas en la enfermedad. En la mayoría de las 
ocasiones el comienzo es insidioso y lento. 
 
Los síntomas y signos habituales de esta enfermedad son: 
• Dolor de ritmo inflamatorio, que mejora con el reposo. 
• Inflamación articular: aumento del volumen articular por derrame de liquido 
sinovial o por hipertrofia sinovial. 
• Rigidez articular: dificultad para mover las articulaciones tras un periodo de 
reposo y que se debe a la acumulación de exudado inflamatorio en 
músculos y articulaciones. La rigidez se relaciona con el grado de actividad 
de la enfermedad. 
• Debilidad muscular y atrofia: se deben al desuso de las articulaciones y 
conllevan un aumento del grado de incapacidad. 
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• Deformidad articular: aparece en las fases más avanzadas y se debe a 
engrosamiento óseo y a las luxaciones y subluxaciones que condicionan las 
lesiones capsulares y ligamentosas. 
 
1.4.2 Manifestaciones extraarticulares 
Los factores de riesgo para presentar manifestaciones extraarticulares son la 
edad, la presencia de FR (31) o anticuerpos antinucleares (ANA), el epítopo 
compartido, la incapacidad funcional temprana y el tabaco. 
Un 40% de los pacientes con AR desarrollan manifestaciones extraarticulares 
(32). 
La afectación extraarticular es un marcador de severidad de la enfermedad, y 
se asocia con mayor morbimortalidad (33). A continuación, se mencionan las 
principales manifestaciones extrarticulares. 
 
1.4.2.1 Pleuropulmonares 
El pulmón y la pleura son órganos frecuentemente afectados por la AR, pero 
pueden no dar síntomas significativos en un amplio porcentaje de los 
pacientes. 
La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y las enfermedades de la pleura son 
las formas de afectación más encontradas. 
Se describen otras manifestaciones como nódulos reumatoides, bronquiolitis 
obliterante con neumonía organizada (BONO) y reacciones a diversos 
fármacos empleados para el tratamiento de la AR (34). 
 
Enfermedad pulmonar intersticial 
Es la manifestación pulmonar más frecuente en la AR y la de peor pronóstico 
(35). En el “Estudio de Morbilidad y Expresión Clínica de la Artritis Reumatoide” 
(EMECAR), llevado a cabo por la Sociedad Española de Reumatología (SER), 
la prevalencia en España es del 3,7% (36) . 
Los factores de riesgo identificados para la EPI son la edad, el sexo masculino, 
la severidad de la AR, el tabaco y los ACPA (37). 
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 Los síntomas iniciales son similares a los de la fibrosis pulmonar idiopática 
(disnea progresiva, tos no productiva), el comienzo suele ser insidioso y 
generalmente aparece en estadios avanzados de la enfermedad. 
 
Afectación pleural 
La afectación de la pleura es una complicación común en la AR pero la 
mayoría de los casos tienen una expresión subclínica (38) . Ocurre 
fundamentalmente en enfermedad avanzada aunque puede preceder a la 
aparición de la AR. Es más frecuente en varones, y hasta en un 30% de los 
casos se asocia con nódulos reumatoides. En cuanto a los tipos de afectación 
incluyen: derrame pleural, pleuritis inducida por fármacos (metotrexate, 
infliximab), empiema, fístula broncopleural, hemoneumotóax y pioneumotórax. 
 
Obstrucción de las vías aéreas 
Pueden verse afectadas tanto las vías aéreas superiores como las inferiores. 
La principal cauda de afectación de las vías aéreas superiores es la artritis 
cricoaritenoidea. A nivel de vías aéreas inferiores puede aparecer obstrucción 
bronquial, bronquiolitis obliterante, bronquiolitis folicular o bronquiectasias. 
 
Nódulos reumatoides 
Es la única manifestación específica de la AR. Su prevalencia es muy variable, 
va desde el 0,4%, en exámenes radiológicos, hasta un 32% en de biopsias de 
pacientes con AR y sospecha de enfermedad pulmonar (39). Pueden ser 
únicos o múltiples, se localizan preferentemente en zonas subpleurales de 
lóbulos superiores. Suelen ser asintomáticos salvo que presente alguna 
complicación como la cavitación, sobreinfección o fistulización.  
El Síndrome de Caplan, es una variante de esta complicación, ocurre en 
paciente con AR y neumoconiosis por la exposición a polvos inorgánicos 
(carbón, asbesto y sílice). Se caracteriza por un rápido desarrollo de múltiples 
nódulos periféricos junto con una moderada obstrucción del flujo aéreo (40). 
 
 21 
Toxicidad pulmonar farmacológica 
Aunque clásicamente se ha atribuido la toxicidad pulmonar farmacológica al 
metotrexate; la mayoría de los fármacos utilizados para la AR pueden causar 
neumonitis. Se ha documentado este efecto adverso con metotrexate, 
leflunomida y diversos biológicos (sobre todo anti-TNF y anakinra) (41). 
 
1.4.2.2 Cardíacas 
Las manifestaciones cardiacas son de naturaleza muy variada, siendo la 
pericarditis y miocarditis las dos formas principales de afectación cardiológica 
directamente relacionadas con la AR, que si bien son frecuentes en los 
estudios post mortem, tienen poca expresividad clínica y se trata de 
alteraciones leves que no precisan tratamiento. 
Otras formas de afectación cardiaca que podemos encontrar son: soplos, 
cardiomegalia, cor-pulmonale, insuficiencia cardiaca congestiva, fibrilación 
auricular, bloqueos, cardiopatía hipertensiva o síndromes coronarios (42). 
 
Pericarditis  
es la complicación cardiológica más frecuente en el curso de la enfermedad. 
Se ha puesto de manifiesto en estudios ecocardiográficos la existencia de 
derrame pericardio en el 30% de los pacientes, pero menos del 10% tendrán 
expresión clínica. Es más frecuente en varones con FR positivo. El desarrollo 
de una pericarditis masiva con taponamiento cardiaco es excepcional (43). 
 
Miocarditis 
La afectación miocárdica puede ser granulomatosa, altamente específica de la 
AR, o intersticial. Es rara y está asociada a enfermedad articular activa y a 
otras afectaciones extraarticulares (44).  
 
Enfermedad cardiovascular 
El riesgo de muerte súbita e infarto de miocardio está incrementado en los 
pacientes con AR (45).  Los datos epidemiológicos sugieren que la AR es un 
factor de riesgo independiente para enfermedad coronaria. Los pacientes con 
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afectación sistémica padecen un mayor riesgo de sufrir eventos coronarios 
(46). Diversos mecanismos pueden influir para que la inflamación crónica 
acelere el proceso de ateroesclerosis en estos pacientes, entre ellos los 
efectos de las citoquinas en especial TNF e IL6 y la disfunción de los linfocitos 
B, macrófagos y células dendríticas (47). 
1.4.2.3 Cutáneas 
Las manifestaciones cutáneas clásicas son los nódulos reumatoides, 
fenómenos vasculíticos y las derivadas de infiltración neutrofílica, además de la 
atrofia cutánea periarticular. 
Al igual que en otras conectivopatías los pacientes con AR pueden desarrollar 
un fenómeno de Raynaud secundario (48). 
 
Nódulos reumatoides 
Los nódulos reumatoides constituyen la más común de las manifestaciones 
cutáneas en la AR (49), presentes en un 20-30% de los pacientes con AR (50), 
ligados a la presencia del FR. Son un factor predictivo de evolución agresiva de 
la enfermedad. Suelen ser indoloros, de tamaño variable, oscilando entre 0,5 a 
3 cm de diámetro. Se localizan preferentemente en las zonas periarticulares y 
las expuestas a presiones mecánicas como: la superficie de extensión de los 
codos, superficie dorsal de los dedos, las rodillas, cara anterior de tibias y 
dorso de los pies. De forma menos frecuente, pueden aparecer en el tejido 
pulmonar (51).  
 
Dermatosis neutrofílicas 
La dermatitis neutrofílica reumatoidea ocurre sobre todo en mujeres de edad 
media (52); otros tipos de dermatosis neutrofílica asociados a la AR son el 




Las úlceras crónicas en los pacientes con AR suelen tener un origen 
multifactorial (éstasis venosos, insuficiencia arterial, infiltración neutrofílica y/o 
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vasculitis) y, a menudo, requieren tratamiento inmunosupresor para su 
resolución (53). 
 
Toxicidad cutánea farmacológica 
Entre la toxicidad dérmica secundaria a los fármacos empleados en el 
tratamiento de esta enfermedad encontramos: reacciones exantemáticas, 
erupciones urticariformes y las vasculitis leucocitoclásticas. 
 
1.4.2.4 Osteopenia 
Un elevado porcentaje de pacientes con AR tiene una masa ósea baja.  La 
pérdida de masa ósea puede ser sistémica relacionada con la inmovilidad, el 
proceso inflamatorio y el tratamiento esteroides; periarticular debido a la 
inhibición de la formación ósea por citoquinas y células inmunes; o focal por la 
destrucción ósea yuxtaarticular llevada a cabo por los osteoclastos (54). 
 
1.4.2.5 Debilidad muscular 
La debilidad muscular es referida con frecuencia por los pacientes con AR, 
generalmente proporcional a los síntomas articulares. Probablemente su origen 
sea debido a diversas razones:  
• La inflamación sinovial, que condiciona una  rápida atrofia muscular por el 
desuso de la articulación.  
• La miositis nodular o acumulación focal de linfocitos y células plasmáticas 
con focos de necrosis muscular, observada en algunas serias de necropsias 
(55). 
• Las vasculitis que afectan a los vasos del sistema musculo esquelético y la 
vasculitis neuropatía pueden dar lugar a dolor muscular agudo y debilidad 
muscular en los pacientes con AR. 
• Algunos de los fármacos empleados, entre los que destacan los 
glucocorticoides, los antimalaricos (cloroquina o hidroxicloroquina) y los 




La queratoconjuntivitis seca (10-30%) es la manifestación ocular más 
frecuente, que empeora en etapas avanzadas de la enfermedad (56).  
La escleritis y la epiescleritis la padecen menos del 5% de los pacientes (57). 
La escleritis puede tener consecuencias devastadoras llegando incluso a la 
perforación, predomina en pacientes con AR enfermedad con carácter agresivo 
y con presencia de nódulos reumatoides (58).  
Algunos fármacos empleados en la AR pueden causar complicaciones 
oftalmológicas, entre ellas destaca las cataratas subcapsulares posteriores 
debido al empleo de glucocorticoides y la retinopatía con compromiso 




Existen numerosos tipos de vasculitis asociadas a la AR, pudiendo afectar 
vasos de pequeño y mediano tamaño, con distinta severidad, e incluso vasos 
grandes y manifestarse como aortitis (60). Histopatológicamente podemos 
encontrar dos tipos, la vasculitis leucocitoclástica, que es la más frecuente, y la 
vasculitis necrosante. Los órganos mayormente afectados son la piel, nervio 
periférico, ojos y corazón. 
Ocurre habitualmente en pacientes con AR de larga evolución, incluso cuando 
ya la enfermedad está inactiva (61). El género masculino, el FR positivo y la 
presencia de otras manifestaciones extraarticulares de la AR son marcadores 
de riesgo para desarrollar esta complicación (62).  
 
1.4.2.8 Renales 
La afectación renal secundaria a la AR es bastante infrecuente; cuando 
aparece lo hace en forma de glomerulonefritis focal, nefropatía membranosa o 
vasculitis reumatoide. Es más habitual que si existen alteraciones renales, sea 
debido a los fármacos empleados (fundamentalmente AINEs, ya que la 
penicilamina y ciclosporina actualmente están en desuso).  
La amiloidosis renal es ahora relativamente rara, debido al mejor control del 
proceso inflamatorio con las terapias biológicas. 
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Recientemente se ha observado una mayor incidencia de insuficiencia renal en 
la AR sobre todo en pacientes con enfermedad cardiovascular, dislipemia y 
velocidad de sedimentación globular (VSG) elevada en el primer año de la 
enfermedad (63). 
 
1.4.2.9 Síndrome de Sjógren 
El síndrome de Sjógren puede aparecer asociado a la AR. Se caracteriza por la 
presencia de sequedad oral y cutánea. 
La xeroftalmia se puede valorar mediante el test de Schirmer o con la tinción 
con rosa de Bengala o fluoresceína con la que se puede valorar la presencia 
de queratoconjuntivitis seca; y la xerostomía se puede poner de manifiesto 
midiendo la producción salivar mediante copa Lashley u otros métodos, o 
realizando una biopsia de glándula salival menor. 
 
1.4.2.10 Neurológicas 
Diversas manifestaciones neurológicas pueden asociarse a la AR, tanto a nivel 
del sistema periférico como central. 
El síndrome del túnel carpiano es la manifestación neurológica más común y 
puede ser el primer síntoma de la enfermedad (64). 
Otras formas de afectación neurológica habituales son las radiculopatías o 
mieolopatías por compresión, debiendo sospecharlas siempre ante un paciente 
con afectación de la articulación atloaxoidea. 
La vasculitis reumatoide a nivel del sistema nervioso central, puede 
manifestarse como isquemia, infartos o sangrados (65). La afectación del 
sistema nervioso periférico por vasculitis puede dar lugar a cuadros de 




La mayoría de los pacientes tiene una anemia moderada que se correlaciona 
con la actividad de la enfermedad y la VSG, siendo ésta la manifestación 
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hematológica más frecuente (67). Suele ser una anemia de trastornos crónicos 
que raramente presenta concentraciones de hemoglobina inferiores a 10 gr/dL. 
En pacientes tratados con Metotrexato (MTX) o inmunosupresores también 
puede detectarse una anemia megaloblástica, hipoplásica o aplásica (68).  
La mayoría de las anemias en estos pacientes son asintomáticas, por lo que es 
preciso realizar hemogramas de manera periódica para su detección. 
 
Síndrome de Felty 
Ocurre en individuos con AR seropositiva. Es una manifestación infrecuente 
pero grave. Se estima una prevalencia según la cohorte EMECAR de AR del 
0,3% (36).  
Se caracteriza por la presencia de esplenomegalia, leucopenia (<3500/mm3) y 
neutropenia (<2000/mm3); también puede asociar anemia o trombopenia, y 
más raramente úlceras en miembros inferiores. 
 
Enfermedad linfoproliferativa 
En los pacientes con AR está aumentado el riesgo de desarrollar linfoma, 
especialmente en aquellos con actividad inflamatoria mantenida durante largo 
tiempo. 
 
1.4.2.12 Alteración en la composición corporal 
La composición corporal es frecuentemente anormal en los pacientes con AR, 
con aumento de la masa grasa corporal y reducción de la masa muscular, 
incluso con un índice de masa corporal normal. 
Los factores predictores para esta alteración son la edad, la duración larga de 
la enfermedad, la actividad inflamatoria elevada, la positividad para el FR y el 
sedentarismo (69). 
Este desequilibrio en la composición corporal puede dar lugar a mayor 
discapacidad y peor calidad de vida (70). No obstante el ejercicio y los buenos 




La AR se ha relacionado con un incremento en la incidencia de determinadas 
neoplasias hematológicas (72), como el linfoma no Hodgkin y la leucemia. El 
riesgo de desarrollarlas está relacionado con la actividad inflamatoria de la 
enfermedad (73), independiente del los tratamientos utilizados, aunque existe 
controversia en la relación entre el desarrollo de linfomas y el empleo de MTX 
(74) o biológicos (75). 
No queda clara la relación de AR y neoplasias sólidas, con la excepción del 
cáncer de pulmón cuya incidencia está aumentada particularmente en hombres 
fumadores, y la disminución de la incidencia de cáncer colorrectal y cáncer de 
mama (76).  
 
1.4.2.14 Infecciones 
La incidencia de infecciones está aumentada en la AR (77). Este hecho está 
relacionado con la propia enfermedad y los fármacos empleados, sobre todo 
los biológicos (78).  Las localizaciones más frecuentes son las 
musculoesqueléticas, la piel y el tracto respiratorio. 
Se estima que la incidencia de artritis infecciosas en esta patología está entre 
el 0,3 y 3%. Suele presentarse en pacientes con enfermedad de larga 
evolución, FR positivo, erosiones articulares, nódulos subcutáneos, 
discapacidad funcional severa y en pacientes tratados con glucocorticoides  
El microorganismo responsable en la mayoría de los casos es el 
Staphylococcus aureus  (79)(80). 
 
Además de aumentar el riesgo global de infecciones, aumentan el riesgo de 
infecciones por hongos y microorganismos oportunistas, especialmente los 
fármacos anti-TNF. 
Es obligado realizar screening de infecciones latentes, incluidas tuberculosis y 
hepatitis B y C, en los pacientes candidatos a terapia biológica (81). 
 
La vacunación frente al virus de la hepatitis B, neumococo y gripe debe 
realizarse preferiblemente antes de iniciar la terapia biológica (81), incluso en el 
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caso de rituximab donde es conocido que la respuesta protectora es menor 
(82). 
 
1.5 Diagnóstico de la artritis reumatoide 
El diagnóstico de la AR debe establecerse en base a la anamnesis, exploración 
física y pruebas de laboratorio e imagen. 
La anamnesis irá dirigida a las características del dolor articular, rigidez 
matutina y limitación funcional. Debe realizarse una exploración física completa 
para valorar la presencia de sinovitis, limitación de la movilidad articular o 
manifestaciones extraarticulares. Las pruebas complementarias que nos 
ayudaran a detectar esta enfermedad son los análisis de reactantes de fase 
aguda como la proteína C reactiva (PCR), la VSG y autoanticuerpos como el 
FR, ACPA y ANAs, además de estudios de imagen como radiografías de 
manos y pies. 
Debe realizarse un diagnóstico diferencial con el resto de enfermedades 
reumáticas que cursan con artritis. 
Cuanto antes comience el tratamiento en la AR, mayor es la probabilidad de 
controlar el proceso inflamatorio y reducir el daño estructural; por tanto, la 
artritis de reciente comienzo debe ser considerada una prioridad diagnóstica. 
 
1.5.1 Criterios de clasificación 
Para intentar discriminar pacientes con AR establecida de aquellos que 
padecían otra enfermedad reumática, se desarrollaron los criterios de 
clasificación del American College of Rheumatology (ACR) de 1987 (83) que 
tienen buena sensibilidad y especificidad para diagnosticar casos de AR en 
fases avanzadas. Sin embargo estos criterios no son válidos para identificar 
pacientes con artritis de reciente inicio. Por este motivo en 2010 el ACR y la 
European League against rheumathism (EULAR) desarrollaron los nuevos 
criterios de clasificación EULAR/ACR de 2010 (84).  
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Tabla 1. Criterios de clasificación de la ACR de 1987 
Rigidez matutina Rigidez matutina articular que dura al menos 1 hora 
Artritis de 3 ó más 
grupos articulares 
Al menos 3 grupos articulares deben estar inflamados 
simultáneamente y ser objetivados por un médico. Los 
14 grupos articulares son: interfalángicas proximales, 





Al menos una articulación de las manos debe estar 
inflamada (carpo, metacarpofalángicas, interfalángicas 
proximales) 
Artritis simétrica Afectación simultánea del mismo grupo articular 
(definido en el criterio 2) en ambos lados del cuerpo 
Nódulos 
reumatoides 
Nódulos subcutáneos en prominencias óseas, 
superficies de extensión o en zonas yuxta-articulares 
observados por un médico 
Factor reumatoide 
en suero 
Presencia de valores elevados de factor reumatoide por 




Alteraciones radiológicas típicas de artritis reumatoide 
en radiografías posteroanteriores de las manos. Debe 
existir erosión u osteoporosis yuxta-articular clara y 
definida en articulaciones afectadas 
 
Se considera AR probable cuando están presentes 4 ó más criterios de los 7 
que conforman la lista. Esta clasificación diagnóstica tiene una sensibilidad 
entre el 75% - 95% y una especificidad del 73% - 95% (83)(85)(86). 
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Tabla 2. Criterios de clasificación de la EULAR / ACR de 2010 
Enfermedad definida si presenta sinovitis en al menos una articulación, en 
ausencia de un diagnóstico que lo justifique, y una puntuación de 6 (de un total 
de 10) en cuatro dominios: 
Número y lugar de afectación articular  0 – 5 
Anormalidades serológicas 0 – 3 
Elevación de reactantes de fase 0 – 1 
Duración de la sintomatología 0 - 1 
 
Hay que tener en cuenta que: 
• El punto de partida para la aplicación de estos criterios es la presencia de 
sinovitis, no se deben aplicar en pacientes con artralgias o normales. 
• Sólo se deben aplicar a pacientes con sinovitis sin causa conocida, y la 
obligación de este diagnóstico diferencial es del médico que lleva al 
paciente. 
• La simetría no es necesaria. 
• Son criterios dinámicos. Un paciente que inicialmente no es clasificado 
como AR sí lo puede ser a lo largo del tiempo. 
• No son válidos para que el médico de cabecera decida remitir a un paciente 
al reumatólogo. 
• Son criterios basados en el conocimiento actual, por lo que deberán ser 
revisados si aparecen nuevos biomarcadores genéticos, serológicos o de 
imagen. 
• El punto de corte probablemente pueda variarse para distintos usos de los 
criterios. 
 
Son criterios de clasificación, no de diagnóstico. El objetivo es poder 
discriminar de forma estandarizada en una población de pacientes con sinovitis 
indiferenciada cuál es el subgrupo que con mayor probabilidad puede 
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desarrollar AR erosiva y persistente. No obstante, un reumatólogo puede 
diagnosticar un sujeto de AR aunque no cumpla criterios o tenga 
manifestaciones no incluidas en los criterios. 
 
1.5.2 Utilidad diagnóstica de las pruebas biológicas en AR de reciente 
comienzo 
La determinación del FR y los ACPA son las pruebas de mayor utilidad 
diagnóstica y pronóstica en la AR. 
 
1.5.2.1 Reactantes de fase aguda 
La velocidad de sedimentación globular (VSG) y la proteína C reactiva (PCR) 
son útiles en el diagnóstico de la AR al elevarse proporcionalmente a los 
procesos inflamatorios, pero estos reactantes no son específicos ya que se 
elevan en más situaciones (infecciones, cirugía,  traumatismos…). 
 
1.5.2.2 El factor reumatoide (FR) 
El FR es un autoanticuerpo dirigido contra la fracción Fc de la IgG. Suelen ser 
del isotipo IgM, aunque también pueden aparecer isotipos IgG e IgA 
principalmente. En la actualidad se suele determinar por nefelometría aunque 
para algunos isotipos es preciso emplear técnicas de ELISA. 
El FR IgM es característico de la AR y se detecta en el 40-80% de los casos. 
Su presencia en un paciente con poliartritis hace muy probable el diagnóstico 
de AR pero su ausencia no lo excluye. El FR puede aparecer años antes de 
que se presenten los síntomas de la artritis o con menos frecuencia después y 
puede desaparecer en respuesta al tratamiento. 
EL FR aparece en el 50% de los casos de reumatismo palindrómico (episodios 
recurrentes de inflamación mono u oligoarticular, que aparecen a intervalos que 
oscilan entre semanas y meses). En presencia del FR, aumenta la probabilidad 
de evolución a AR. En estos casos, y a medida que el cuadro evoluciona a AR, 
los episodios inflamatorios se hacen cada vez más frecuentes y extensos. 
El FR también puede aparecer en personas mayores sanas pero a títulos 
bajos, y en pacientes con otras patologías como el lupus, síndrome de Sjögren, 
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cirrosis biliar primaria, infecciones crónicas y neoplasias (87). 
Además del valor diagnóstico, el FR tiene valor pronóstico ya que se asocia a 
enfermedad más grave, con más extensión del compromiso articular, mayor 
destrucción y mayor discapacidad (88). 
 
1.5.2.3 Los anticuerpos anti péptidos cíclicos citrulinados (ACPA) 
La citrulina es una modificación post-translacional de la arginina, producida por 
el enzima peptidoarginil deaminasa) (89). Desde hace décadas, los ACPA se 
han detectado en el suero de los pacientes con AR en diferentes formas, como 
el factor anti perinuclear o los anticuerpos anti queratina. 
La sensibilidad de los ACPA oscila entre el 12 y el 93% y su especificidad entre 
el 63 y el 100%. Comparados con el FR, tienen una mayor especificidad (96% 
frente al 86%) con una sensiblidad similar, y sólo aparecen en el 1-3% de las 
personas sanas por lo que para algunos autores su utilidad es superior a la del 
FR El hecho de que alrededor del 40% de los pacientes con AR y FR negativo 
tengan los anti-CCP positivos aumenta su valor diagnóstico. Al igual que el FR, 
los anti-CCP pueden preceder a la aparición de la enfermedad durante varios 
años y su presencia se relaciona con la gravedad. También aparece en el 50% 
de los casos de reumatismo palindrómico, y al igual que el FR, constituyen un 
factor pronóstico de evolución hacia la AR (90). 
 
1.6 Evaluación de la AR 
La AR es una enfermedad que cursa por brotes de actividad y periodos de 
remisión clínica. El daño estructural provocado por la inflamación, condiciona la 
funcionalidad del paciente y su calidad de vida. La evaluación del paciente 
debe medir ambas circunstancias, grado de actividad inflamatoria y daño 
estructural. 
En la primera conferencia OMERACT en 1992 (Outcome Measures in 
Rheumatoid Arthritis Clinical Trials), se alcanzó un consenso sobre el conjunto 
mínimo de parámetros que debemos tener en cuenta a la hora de evaluar a los 
enfermos incluidos en los ensayos clínicos (91) (92). Estas recomendaciones 
fueron ratificadas posteriormente por otros organismos de conocida relevancia 
como son: ACR (93), la Organización Mundial de la Salud (OMS), (EULAR) y la 
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International Leagues Against Rheumatism (ILAR) (94). Este conjunto mínimo 
de parámetros ha demostrado ser útil también en la práctica clínica. 
Tabla 3. Conjunto mínimo de parámetros para evaluación de la AR recomendados por 
OMERACT 1993  
1) Número de articulaciones dolorosas 
2) Número de articulaciones tumefactas 
3) Dolor 
4) Evaluación global de la enfermedad realizada por el enfermo 
5) Evaluación global de la enfermedad realizada por el médico 
6) Reactantes de fase aguda 
7) Capacidad funcional física 
8) Daño radiológico (AR de más de 1 año de evolución)∗ 
 
∗ La evaluación del daño radiológico se recomendó para estudios de una 
duración igual o superior a 1 año, aunque los resultados de otras 
investigaciones realizadas, han demostrado que se pueden observar cambios 
en las radiografías de manos y pies en los 6 primeros meses de enfermedad 
(95). 
El seguimiento de los pacientes mediante estos parámetros aporta grandes 
ventajas, así como la inclusión de estos en formularios específicos (Ver 
anexos) facilitándonos su uso en la práctica clínica (96) (97).  
1.6.1   Parámetros que miden el grado de actividad inflamatoria 
Para la medición del grado de actividad inflamatoria empleamos una serie de 
parámetros (recuento de articulaciones dolorosas y tumefactas, evaluación del 
dolor, evaluación global de la enfermedad y valores de los reactantes de fase 
aguda) que quedan sintetizados en los índices de actividad compuestos 
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diseñados para ello: Disease Activity Score (DAS), Simplified Disease Activity 
Index (SDAI) y Clinical Disease Activity Index (CDAI).  
 
1.6.1.1 Recuentos articulares 
La evaluación del número de articulaciones dolorosas y del número de 
articulaciones tumefactas se realiza mediante métodos validados basados en el 
recuento de como mínimo 28 articulaciones, utilizados en el cálculo de los 
índices combinados (DAS28, SDAI).  
La Guía de práctica clínica para el manejo de la AR de la SER, GUIPCAR 2007 
actualizada en 2011(87), recomienda los recuentos articulares basados en la 
simple cuantificación de la presencia o ausencia de dolor (número de 
articulaciones dolorosas) y tumefacción (número de articulaciones tumefactas) 
en las articulaciones evaluadas. Así mismo recomienda la utilización de 
homúnculos para anotar las articulaciones dolorosas y tumefactas y otros 
aspectos de interés clínico (Ver Anexos). 
 
1.6.1.2 Evaluación del dolor 
Para la medición del dolor, la ACR y OMERACT recomienda el uso de una 
escala visual analógica (EVA) o una escala de tipo Likert. Ambas presentan 
una buena correlación y son sensibles a los cambios clínicamente relevantes, 
con cierta ventaja para la EVA (98) (99). 
La EVA es una escala numérica horizontal de 10 cm dividida, mediante marcas 
verticales, en 10 segmentos iguales de 1 cm, va acompañada de descriptores 
numéricos del 0 al 10, con indicadores en los extremos que marquen ningún 




Figura 1. EVA de dolor 
 
 35 
1.6.1.3 Evaluación global de la enfermedad 
La evaluación global de la enfermedad desde el punto de vista del médico y del 
paciente son bastantes diferentes. Por ese motivo la debemos medir desde 
ambas perspectivas. Por otra parte la evaluación global del médico es la única 
forma de cuantificar su opinión a lo largo de la enfermedad. Para su medición 
utilizaremos una EVA de 10 cm dividida, mediante marcas verticales, en 10 
segmentos iguales de 1 cm. Las mediciones se acompañarán con descriptores 
numéricos del 0 al 10 y con indicadores en los extremos que marquen: muy 
bien (0) y muy mal (10). La evaluación global es muy sensible a los cambios 
clínicos (99).  
 
 
Figura 2. Escala para evaluación global de la enfermedad por el paciente y por el 
médico. 
 
1.6.1.4 Reactantes de fase aguda 
La medición de estos parámetros de laboratorio son de suma importancia para 
la evaluación de la mayoría de los procesos inflamatorios particularmente en 
los articulares. Sus niveles están asociados a la intensidad de la inflamación 
subyacente. Los reactantes de fase aguda más utilizados en la práctica clínica 
diaria son la VSG y la PCR. Ambos parámetros fueron incluidos en las 
recomendaciones del ACR y han mostrado una utilidad parecida en la 
evaluación de la actividad inflamatoria (100). La VSG tiene la ventaja de ser 
barata y estar disponible en cualquier laboratorio, y el inconveniente de su 
escasa especificidad, pues sus valores se modifican por factores 
independientes de la inflamación articular. Los niveles elevados de estos 
parámetros, especialmente de la PCR, de forma mantenida se ha relacionado 
con el peor pronóstico de la enfermedad (101–103) 
La proteína sérica amiloide A (SAA) es también un reactante de fase aguda 
que se sintetiza en el hígado, aunque no se utiliza en la práctica clínica diaria 
(104). En personas sanas la concentración plasmática de la SAA es de 3 mg/L 
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y puede aumentar hasta 2.000 mg/L en procesos inflamatorios. La 
sobreproducción mantenida de SAA es un requisito para el desarrollo de 
amiloidosis AA, originada por su depósito en los tejidos que alteran su función y 
estructura. Esto ocurre en una pequeña proporción de pacientes con 
enfermedades inflamatorias crónicas. 
 
1.6.1.5 Índices de actividad compuestos: DAS, SDAI, CDAI 
Estos índices resumen la información en un solo indicador, válido para la 
evaluación de la actividad de la enfermedad.  
Disponemos de diferentes índices compuestos, cuya validez fue revisada en el 
marco de la conferencia OMERACT. Sus ventajas con respecto a la evaluación 
convencional con parámetros aislados, son evitar la duplicidad y aumentar la 
sensibilidad al cambio.  
 
Índice DAS 
Es el índice más usado, mide la situación del paciente en un momento 
determinado y se afecta fundamentalmente por el grado de actividad 
inflamatoria. Permite encontrar diferencias relacionadas con el tratamiento 
(105) (106). Incluye los siguientes parámetros: índice de Ritchie (IR), número 
de articulaciones tumefactas sobre 44 articulaciones (NAT44), VSG y 
evaluación global de la salud efectuada por el paciente (EGP) sobre una EVA 
(0:muy bien, 100 mm : muy mal). 
El cálculo del DAS se realiza a partir de la siguiente fórmula: 
 
En la que el DAS es igual a 0,54 por la raíz cuadrada del índice de Ritchie, más 
0,065 por el número de articulaciones tumefactas del recuento de 44 
articulaciones, más 0,33 por el logaritmo neperiano de la VSG más 0,0072 por 
la valoración global del paciente. 
El índice que recomienda la EULAR es el DAS modificado (107), llamado DAS 
28, al ser más útil en la práctica clínica diaria y estar basado en los recuentos 




En la cual el DAS28 es igual a 0,56 por la raíz cuadrada del número de 
articulaciones dolorosas del recuento de 28 articulaciones, más 0,28 por la raíz 
cuadrada del número de articulaciones tumefactas del recuento de 28 
articulaciones, más 0,70 por el logaritmo neperiano de la VSG más 0,014 por la 
valoración global del paciente. 
Los valores de ambos índices (DAS y DAS28) varían entre 0 y 10, y son la 
base de los criterios de mejoría de la EULAR (108). Podemos comparar los 
valores de ambos índices mediante el empleo de una fórmula establecida 
(109).  
 
Índice SDAI  
Este índice es sencillo de calcular y ha sido propuesto más recientemente 
(110). Se realiza mediante la suma aritmética del número de articulaciones 
dolorosas y tumefactas, con índices reducidos de 28 articulaciones, la 
valoración de la actividad por el paciente y el médico (medidos de 0 a 10) y la 





Este índice es más sencillo ya que se realiza mediante la suma aritmética de 4 
variables: recuento de articulaciones dolorosas y tumefacta, con índices 
reducidos de 28 articulaciones, y la valoración de la actividad por el médico y 
por el paciente mediante una EVA (0-10cm) (111). 
 
La GuipCar recomienda la utilización del DAS/DAS28 y/o el SDAI (87). 
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1.6.1.6 Clasificación del grado de actividad inflamatoria 
Es conocido que la evolución de la AR es más favorable si se mide la actividad 
regularmente, permitiendo iniciar, ajustar o cambiar el tratamiento para poder 
conseguir los objetivos terapéuticos (112).  
La actividad inflamatoria es variable y depende del paciente, del momento 
evolutivo y de la respuesta al tratamiento.  
Podemos diferenciar 4 categorías dentro de la actividad inflamatoria: remisión, 
actividad baja, moderada o alta. Para clasificar al paciente en alguna de estas 
categorías se han desarrollado diferentes criterios, entre ellos destacan los 
criterios de remisión clínica del ACR y EULAR y los de actividad inflamatoria 
basado en índice DAS28. 
 
1.6.1.7 Criterios de repuesta al tratamiento 
Criterios de respuesta ACR 
Los criterios de respuesta ACR, no tienen en cuenta el estado actual del 
paciente, limitándolos por este motivo en la práctica clínica diaria. Estos 
criterios tienen un resultado dicotómico: respuesta / no respuesta. 
La respuesta ACR 20 refleja una mejoría igual o superior al 20% (valor 
considerado como el punto de corte clínicamente relevante) en el recuento de 
articulaciones inflamadas y en el recuento de articulaciones dolorosas y en al 
menos 3 de los siguientes parámetros: VSG o PCR, valoración global de la 
actividad de la enfermedad por el médico, valoración global de la actividad por 
el paciente, discapacidad física (113). 
Algunos autores ha propuesto elevar el punto de corte al 50% (ACR 50) y al 
70% (ACR 70).  
 
Criterios de respuesta EULAR 
A diferencia de los criterios ACR, éstos sí tienen en cuenta la situación actual 
del paciente. Han mostrado una validez comparable a los criterios ACR en los 
ensayos clínicos de pacientes con AR (114). La definición de respuesta 
satisfactoria o insatisfactoria se define basándose en los índices DAS o DAS 
28. 
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Tabla 4. Definición de respuesta de EULAR (DAS original) 
 Disminución en el DAS 
DAS actual >1,2 1,2 - 0,6 <0,6 
<2,4 Satisfactoria   
2,4 - 3,7  Insatisfactoria  




Tabla 5. Definición de respuesta de EULAR (DAS28) 
 Disminución en el DAS 
DAS actual >1,2 1,2 - 0,6 <0,6 
<3,2 Satisfactoria   
3,2 - 5,1  Insatisfactoria  
>5,1    
 
 
1.6.1.8 Criterios de remisión clínica 
 
Criterios de remisión clínica ACR:  
La ACR establece 6 criterios para evaluar la remisión clínica de la AR, que se 




Tabla 6. Criterios ACR de remisión clínica de la AR 
1. Rigidez matutina ausente o no superior a 15 minutos 
2. Ausencia de cansancio 
3. Ausencia de dolor articular en la anamnesis 
4. Ausencia de dolor articular a la presión 
5. Ausencia de tumefacción sinovial y tenosinovial 
6. Velocidad de sedimentación normal 
 
Se considera remisión completa, con una sensibilidad del 72-80% y una 
especificidad del 96-100% cuando están presentes 5 de los 6 criterios durante 
al menos 2 meses (115). La utilidad clínica de estos criterios de remisión es 
muy escasa. 
 
Criterios de remisión clínica basados en índices 
Estos criterios son los más utilizados en la práctica clínica y en numerosos 
ensayos clínicos para definir remisión, ya que utilizan los mismos parámetros 
que son utilizados para medir actividad de la enfermedad (116).  
Clásicamente, según el índice DAS28 el punto de corte para definir remisión 
está en DAS28<2,6 (114), algunos autores han propuesto una reducción de 
este punto hasta 2,4 (117). 
Según el índice de actividad SDAI el punto de corte para definir remisión es de 
3,3 (118). 
 
Clasificación de la actividad inflamatoria basada en índices 
Existen otras categorías de actividad, aparte de la remisión, definidas como 
baja, moderada y alta actividad de la enfermedad.  
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Según el índice DAS28 estos puntos de corte son los siguientes:  
Actividad baja: DAS28<3,2; actividad alta: DAS28>5,1, y actividad moderada 
en valores intermedios (119).  
Con el SDAI el punto de corte para actividad baja es <11 y actividad alta >40. 
En 2005 se propuso una nueva modificación de los puntos de corte en DAS28 
y SDAI (118). 
Tabla 7. Puntos de corte para las categorías de actividad según el DAS, DAS28 y SDAI 
  Categoría Definición original Nueva definición propuesta 
DAS 
Remisión <1,6   
Actividad baja <2,4   
Actividad 
moderada 
2,4 < DAS <3,7   
Actividad alta ≥3,7   
DAS28 
Remisión <2,6 <2,4 
Actividad baja <3,2 <3,6 
Actividad 
moderada 
3,2 < DAS28 <5,1 3,6 < DAS28 <5,5 
Actividad alta ≥5,1 ≥5,5 
SDAI 
Remisión <5 <3,3 
Actividad baja <20 <11 
Actividad 
moderada 
20 < SDAI < 40 11 < SDAI < 26 
Actividad alta ≥40 ≥26 
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1.6.2  Evaluación de la discapacidad 
Para su evaluación en los pacientes con AR hacemos uso de cuestionarios 
específicos para enfermedades reumáticas, son cuestionarios estandarizados, 
fiables y de validez contrastada, que nos permiten evaluar la discapacidad 
física y el dolor. 
Entre ellos cabe destacar el Health Assessment Questionnarie (HAQ), el 
Modified Health Assessment Questionnarie (MHAQ) (versión reducida del 
HAQ) o el Arthritis Impact Measurements Scales (AIMS).  
El HAQ es un cuestionario de 20 ítems que evalúa la discapacidad física auto-
percibida por el paciente para realizar diversas actividades básicas de la vida 
diaria, agrupadas en ocho áreas: vestirse y asearse, levantarse, comer, 
caminar y pasear, higiene personal, alcanzar, prensión y otras actividades. 
Cada ítem se puntúa de 0 a 3 según la siguiente escala: 0 (sin dificultad), 1 
(con alguna dificultad), 2 (con mucha dificultad) y 3 (incapaz de hacerlo). Se 
incluyen cuatro preguntas correctoras. De cada área se elige el ítem de mayor 
puntuación, siendo la puntuación final del cuestionario la media de la suma de 
las ocho áreas. Su puntuación abarca desde 0 (no incapacidad) a 3 ( máxima 
incapacidad) (120). Existe una versión del HAQ traducida y adaptada para 
España (ver anexos) (121).  
El MHAQ es una versión reducida del HAQ, con sólo ocho ítems, permitiendo 
su uso en la práctica clínica diaria (122). La versión española del MHAQ puede 
ser autoadministrada en la mayoría de los pacientes con AR (121). 
El AIMS evalúa la capacidad funcional, el dolor, los aspectos psicológicos y 
sociales (123). Este cuestionario es más complejo de realizar y conlleva más 
tiempo. Posteriormente se diseñó el AIMS 2 que añade tres escalas nuevas y a 
finales de los 90 se propuso la versión reducida del AIMS2: AIMS2-SF (Short-
form) el cual aporta la misma información pero más eficientemente (124).  
Otros cuestionarios: Los denominados cuestionarios genéricos, que nos dan 
información sobre el estado de salud físico, psicológico y social auto-percibido 
por el paciente. Permiten comparar el nivel de salud de estos pacientes con 
otros diagnosticados de otras enfermedades. Entre ellos destacamos: el Short-
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Form 36 (SF-36) (125), el Perfil de Salud de Nottingham (PSN) (126), el 
Sickness Impact Profile (SIP) (127) o el EuroQoL-5D (128). 
Entre todos ellos, el HAQ es el cuestionario recomendado por la GuipCar (87). 
 
1.6.3   Evaluación del daño estructural 
1.6.3.1 Índices radiológicos 
Para la valoración del daño estructural en la AR se recomienda realizar 
radiografías de manos y pies al diagnostico de la enfermedad, repetir 
anualmente durante los tres primeros años de evolución, y posteriormente cada 
vez que se estime oportuno (87).  
En la actualidad disponemos de numerosos métodos de ponderación de las 
alteraciones estructurales en la radiografía simple, aunque quedan reservados 
para investigación ya que su realización conlleva mucho tiempo (129) (130). 
Los dos más utilizados en investigación son el método de Larsen (131) (132)y 
el método de Sharp (105,133,134). El método SENS (Simple Erosion 
Narrowing Score) descrito en 1999, es gran utilidad en la práctica clínica diaria 
por su sencillez y fácil aplicación (135). 
La realización de una radiografía de tórax al inicio de la enfermedad nos 
permite conocer el estado basal del paciente, e identificar futuras afectaciones 
pulmonares debidas a la enfermedad o secundarias a los tratamientos 
empleados para la misma. 
 
1.6.3.2 Ecografía 
La ecografía musculoesquelética de alta resolución es una técnica inocua, de 
bajo coste y accesible, que detecta inflamación con mayor sensibilidad que la 
exploración física, y permite distinguir entre derrame y sinovitis (136). Se 
requiere entrenamiento del reumatólogo. 
 
Se recomienda su utilización cuando la exploración física plantee dudas sobre 
la existencia de signos inflamatorios articulares, o la detección ecográfica de 
sinovitis, derrame, o erosiones vaya a modificar el manejo terapéutico del 
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paciente.  
En los últimos años, se esta extendiendo la práctica de ecografía carotídea 
como medida de  evaluación del riesgo cardiovascular (137). 
 
1.6.3.3 Resonancia magnética nuclear 
La resonancia magnética nuclear (RMN) ha demostrado una mayor 
sensibilidad que la exploración física en la detección de artritis;  y mayor para la 
detección de cambios articulares inflamatorios y destructivos en la AR 
temprana con respecto a la radiografía convencional. La RMN además puede 
predecir la aparición de daño estructural al detectar la presencia de edema 
óseo articular que se conoce está relacionado con la inflamación y con la 
posterior aparición de erosiones (138). 
Se recomienda su utilización para detectar sinovitis, derrame y erosiones 
cuando se considere que su información va a ser de relevancia clínica.  
 
1.7 Tratamiento de la artritis reumatoide 
El tratamiento de la AR está encaminado a controlar la sinovitis y prevenir el 
daño articular.  
El tratamiento con fármacos modificadores de la enfermedad (FAMEs) debe 
iniciarse tan pronto como se diagnostique la enfermedad para una mejor 
respuesta (139). 
El objetivo principal debe ser obtener una respuesta clínica satisfactoria, es 
decir, la remisión clínica o en su defecto un estado de baja actividad de la 
enfermedad, especialmente en la enfermedad establecida (140). 
Hasta alcanzar esta meta el tratamiento farmacológico debe ajustarse al menos 
cada 3 meses.  
Recientemente, EULAR ha publicado una actualización de recomendaciones 
para el manejo de la AR, que incluye el siguiente esquema  de actuación. 
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Figura 3. Algoritmo terapeútico de manejo de la AR, Tomado de Smolen (140) (EULAR 
recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and biological 




Los analgésicos pueden ser útiles como complemento en el tratamiento de la 
AR, se utiliza fundamentalmente el paracetamol y el metamizol. 
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1.7.2 Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)  
Los AINEs se utilizan como tratamiento sintomático al inicio de la enfermedad 
hasta que los fármacos modificadores de enfermedad (FAMEs) alcancen 
niveles terapeúticos efectivos, o puntualmente para controlar el dolor. No han 
demostrado ejercer ningún efecto adicional sobre el pronóstico de la 
enfermedad. 
Los efectos secundarios más frecuentes son de tipo digestivo y renal. Por ello 
es fundamental valorar la relación beneficio-riesgo que se le ofrece al paciente. 
Es recomendable la valoración de la necesidad de utilizar un protector gástrico, 
en función de otros factores de riesgo como la ulcera gastroduodenal. No 
existen diferencias en cuanto a eficacia entre los diferentes AINEs, si bien el 
ibuprofeno parece tener el mejor perfil de seguridad. 
Para el uso apropiado de los AINEs, se recomienda consultar el documento de 
consenso de la Sociedad Española de Reumatología (SER) (141). 
 
1.7.3 Glucocorticoides 
Los glucocorticoides (GC) por vía oral a dosis bajas proporcionan un buen 
control de los síntomas derivados de la inflamación, y  se considera que 
pueden modificar la evolución de la AR en cuanto a control de la actividad de la 
enfermedad y progresión radiológica. 
No deben utilizarse dosis superiores a 10 mgr/día y se recomienda utilizarlos 
con suplementos de calcio y vitamina D para prevenir su efecto sobre la masa 
ósea. 
Según las recomendaciones EULAR sobre el manejo de la AR (140): 
• Existe evidencia directa e indirecta de que los corticoides pueden usarse 
como terapia puente a la espera del efecto terapéutico de los FAMEs.  
• La adicción de corticoides a FAMEs en monoterapia o combinados es 
beneficiosa respecto a signos, síntomas y progresión radiológica.  
• Los GC deben disminuirse muy lentamente para evitar las recaídas clínicas.  
Su uso prolongado se ha asociado a un incremento de la mortalidad y 
morbilidad como hipertensión, hiperglucemia y osteoporosis, entre otros.  
Las infiltraciones intraarticulares, en articulaciones con actividad clínica 
persistente, han demostrado disminuir el daño radiológico (112). 
 47 
 
1.7.4 Fármacos modificadores de la enfermedad 
Los FAMEs son fármacos capaces de controlar la sinovitis y retrasar o incluso 
frenar la progresión radiológica indicativa de daño estructural. El tipo de FAME 
a utilizar debe decidirse en función de la actividad inflamatoria y la presencia de 
factores de mal pronóstico. 
El tratamiento con estos fármacos debe comenzarse tan pronto como se 




La sulfasalazina (SSZ) es un fármaco sintetizado a partir de acido salicílico y un 
sulfamida, se empleó inicialmente en la enfermedad inflamatoria intestinal. 
Es de utilidad en pacientes con actividad inflamatoria leve a moderada en 
monoterapia o asociado a metotrexate (MTX), y parece tener efecto en la 
progresión radiológica aunque modestamente (142). Los efectos secundarios 
más comunes son nauseas, vómitos, dolor abdominal, cefalea y mareos. La 
dosis eficaz es de dos a tres gramos diarios administrados por vía oral.  
Es útil en mujeres en edad fértil ya que no produce infertilidad y si es preciso 
puede mantenerse en el embarazo. 
 
1.7.4.2 Hidroxicloroquina 
La HQ es un antipalúdico de síntesis con eficacia moderada sobre la actividad 
inflamatoria en la AR en monoterapia que debe considerarse en el tratamiento 
de la AR sobre todo en formas leves y sin factores de mal pronóstico, dada su 
baja toxicidad (143). También es útil en pacientes con artritis indiferenciada con 
ANA positivos, en los que no se puede precisar si se trata de AR o lupus 
eritematoso sistémico (LES). No se ha observado efecto sobre la progresión 
radiológica. Su uso requiere controles oftalmológicos periódicos, dada la 




El MTX es un análogo del ácido fólico. Inhibe la dihidrofolato reductasa, 
impidiendo la síntesis de DNA en las células en división. Aunque se empezó a 
utilizar en 1950, no demostró su eficacia en AR hasta la década de los ochenta 
(144). 
El MTX es el FAME de elección ya que ha mostrado superioridad en eficacia 
clínica con respecto a otros FAMEs (145), y en disminución de la progresión 
radiológica (146) Se recomienda una escalada rápida de dosis hasta los 20 ó 
25 mgr/semana, se puede administrar oral o subcutánea.  
En general es bien tolerado y los principales efectos secundarios son la 
toxicidad medular, la hepática y la pulmonar. Se debe administrar 
concomitantemente con suplementos de ácido fólico o folínico a dosis bajas, 
para reducir el riesgo de mielosupresión, hipertransaminasemia y algunos 
efectos secundarios gastrointestinales sin que se le reste eficacia (147). El 
MTX es un fármaco altamente teratógeno, por lo que se deben tomar medidas 
anticonceptivas durante el tratamiento con el mismo y; en caso de deseo 
gestacional abandonar este fármaco 3-6 meses antes de intentar la concepción 
y tomar suplementos fólicos hasta finalizar la gestación. 
El MTX se excreta por el riñón casi en su totalidad por ello debemos tener 
especial cuidado en pacientes con insuficiencia renal o uso concomitante de 




La leflunomida (LF) es un fármaco inmunomodulador que disminuye los 
linfocitos T activados, con eficacia clínica demostrada en la AR, además de 
disminución de la progresión radiológica con un perfil de seguridad similar a 
MTX y SSZ (149). 
 
1.7.4.5 Otros FAMEs químicos 
Las sales de oro, ciclosporina, azatioprina, ciclofosfamida, clorambucil y D-
penicilamina, son otros FAMEs que no se utilizan actualmente en la AR debido 
a sus importantes efectos secundarios y a su escaso efecto terapéutico. 
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1.7.4.6 Tratamiento combinado con FAMEs químicos 
La combinación de tratamiento con varios FAMEs puede ser una opción 
terapeútica en pacientes refractarios a FAMEs en monoterapia, al combinar 
diferentes mecanismos de acción.  
La triple terapia consistente en MTX, SSZ e HQ ha demostrado eficacia 
superior a MTX en monoterapia y a la combinación MTX + SSZ o HQ, sin 
diferencias en cuanto a seguridad y generalmente bien tolerada (150). En 
algunos pacientes puede considerarse esta opción de tratamiento antes de 
pasar a los fármacos biológicos. 
Algunos estudios han enfrentado el tratamiento combinado con FAMEs 
químicos con la terapia biológica, con resultados similares en cuanto a eficacia 
(151). 
 
1.7.5 Fármacos biológicos 
Desde finales de los 90, los avances en biología molecular han dado lugar al 
desarrollo de nuevas terapias para la AR y otras enfermedades autoinmunes, 
fundamentadas en interferir las funciones de determinadas citoquinas 
proinflamatorias, inhibir la llamada segunda señal de activación de linfocitos T o 
en la depleción de células B.  
La nomenclatura de estos fármacos sigue una regla, y es que la terminación de 
éstos nos informa de las estructura de la molécula; así la terminación –cept 
indica que se trata de un receptor; y la terminación –mab hace referencia a los 
anticuerpos monoclonales (quiméricos si la terminación es -imab , o 
humanizados si la terminación es –umab). 
Los anticuerpos monoclonales de origen quiméricos son más inmunogénicos 
que los humanizados. 
En función de la estructura se distinguen tres tipos de moléculas: 
• Antagonistas de receptores solubles: son formas truncadas de receptores 
de citoquinas de superficie celular que están desprovistos de los dominios 
transmembrana e intracitoplasmáticos, con una afinidad de unión a las 
citoquinas similar a la de los receptores de superficie, por lo que su unión a 
ellas impide que interactúen con los receptores de superficie. El ejemplo 
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tipo es etanercept (ETN), una proteína de fusión compuesta por el receptor 
de TNF p75 ligado a la fracción constante (Fc) de la IgG1. 
• Anticuerpos monoclonales: compuestos por una fracción de unión 
antigénica denominada Fab (que puede ser quimérica o humanizada), y la 
Fc de la IgG1 humana. En general con mayor afinidad por las citoquinas 
que los receptores solubles, y además se unen a ella no sólo cuando están 
libres en el suero, sino también cuando están en la superficie celular. 
Ejemplos de anticuerpos monoclonales son infliximab (IF), adalimumab 
(ADA), golimumab (GOL), rituximab (RTX) y certolizumab (CTZ), este último 
con la peculiaridad de que su Fab está pegilado y no posee la porción 
constante. 
• Antagonistas recombinantes de receptores de superficie celular: son 
proteínas biológicamente inactivas que compiten con una citoquina por 
unirse al receptor de ésta en la membrana celular, y así inhibir su efecto. Es 




Los fármacos biológicos indicados en primera línea en la AR son los 
inhibidores del TNF, tocilizumab (TCZ) y abatacept (ABT), rituximab pero no 
hay datos para recomendar una terapia específica. 
Rituximab puede considerarse en primera línea en circunstancias especiales 
(historia reciente de linfoma,TBC latente con contraindicación para realizar 
quimioprofilaxis, residencia en zona endémica para TBC o historia previa de 
enfermedad desmielinizante) (140). 
 
Son candidatos a tratamiento con estos fármacos los pacientes con AR 
refractaria al menos a un FAME clásico, preferiblemente MTX o a la 
combinación de varios de ellos. 
Antes de comenzar el tratamiento con terapia biológica debe realizarse un 
screening de tuberculosis (TBC) mediante mantoux y radiografía de tórax; y 
serología de hepatitis B dado que se han descrito casos de reactivación de 
TBC (sobre todo con los anti-TNF (152)) y de hepatitis B (con rituximab) (153). 
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Dado el poder inmunosupresor de estos fármacos se recomienda la 
vacunación contra el virus de la hepatitis B (VHB), neumococo y frente a la 
gripe de forma anual. 
 
1.7.5.1 Inhibidores del TNF 
El TNF es una citoquina producida por los macrófagos y linfocitos Th 1 con 
gran poder proinflamatorio y de perpetuación del proceso inflamatorio al 
estimular la producción de otras citoquinas como la IL-6 e IL-1. 
Actualmente existen 6 fármacos anti-TNF aprobados para el tratamiento de la 
AR: infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab y un 
biosimilar de infliximab. 
En una revisión sobre la eficacia de los tres primeros aprobados, concluyen 
que la eficacia de cada uno de ellos en monoterapia es similar a MTX en 
monoterapia; mientras que la combinación de un anti-TNF con MTX es superior 
en eficacia y disminución de la progresión radiológica con respecto a MTX o 
anti-TNF en monoterapia (154). 
 
1.7.5.2 Inhibidores de otras citoquinas 
Anakinra (ANK) 
Se trata de un antagonista del receptor de la IL-1 de origen humano, que 
aunque está aprobado para la AR es menos eficaz que los anti-TNF.  Estudios 
de combinación de ANK y ETN no demostraron superioridad en eficacia y sí un 
aumento significativo de la frecuencia de efectos adversos, incluyendo 




Es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el receptor de la IL-6, 
tanto en su forma soluble como transmembrana, que impide la unión de esta 
citoquina con su receptor inhibiendo sus funciones. 
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1.7.5.3 Inhibidor de la coestimulación entre linfocitos B y T 
Abatacept (ABT) es una proteína de fusión, similar a ETN, formada por el 
dominio extracelular CTLA-4 humano y el fragmento Fc de la IgG1 humana. Se 
une de forma competitiva y con gran afinidad a CD80 y CD86 de las células 
presentadoras de antígeno, evitando que estas se unan a CD28 en el linfocito 
T, y así interfiriendo en su activación. Por este mecanismo de acción el ABT es 
capaz de disminuir la activación de las células T y de inhibir la producción de 
citoquinas, tales como el TNF-alfa y la IL-6. Es de posterior aparición, indicado 
tras el fracaso terapéutico a uno o más FAMES clásicos o a antagonistas del 
TNF alfa. En estas situaciones el ABT puede mejorar la situación clínica y la 
capacidad funcional y frenar la progresión del daño articular. 
 
1.7.5.4 Rituximab 
Rituximab ha sido el primer anticuerpo monoclonal aprobado por la FDA en el 
año 1997, para el tratamiento de tumores malignos.  
La experiencia inicial de tratamiento con RTX en pacientes con linfoma que 
además padecían artritis (156,157), llevó a la investigación del papel de RTX 
en el tratamiento de AR mediante estudios abiertos y posteriormente ensayos 
clínicos que demostraron su eficacia, aprobándose su indicación en pacientes 
con AR no respondedores a antagonistas del TNF en Marzo de 2006. También 
se ha observado su utilidad en otras enfermedades autoinmunes como LES, 
Púrpura Trombocitopénica Idiopática, esclerodermia y miopatías inflamatorias 
(158).  
 
Características del rituximab 
Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico humano-murino, que consta 
de  una cadena pesada IgG1 humana, una región constante de la cadena 
ligera Kappa humana y secuencias de la región variable murina.  Está dirigido 
contra el marcador de superficie CD20 de las células B e induce la depleción 
de estas células de forma prolongada (en ocasiones más de 6 meses). De esta 
forma disminuye la actividad de la AR y permite su administración en intervalos 
de al menos 6 meses. 
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Marcador de superficie CD20 
El receptor de superficie CD20 ó MS4A1 es una fosfoproteína cuya función es 
poco conocida, carece de ligandos naturales y está presente en la superficie de 
las células B, excepto en los estadíos más iniciales y en las células plasmáticas 
(159). Así, la depleción de células B mediada por RTX mantiene la capacidad 
regenerativa al no afectar a los precursores y preserva la inmunidad humoral al 
mantener intactas las células plasmáticas (160).  
Posee 4 dominios transmembrana con terminaciones tanto carboxi como 
aminoterminales, localizadas en el citoplasma y con un segmento extracelular 
de aproximadamente 43 residuos aminoácidos terminales. La región 
extracelular de la proteína presenta 2 grupos de determinantes antigénicos, 
que son reconocidos por RTX (161).  
El antígeno CD20 es una diana ideal y muy efectiva, ya que puede aparecer en 
la superficie celular en una concentración de unas 250000 moléculas/célula, lo 
que permite una gran acumulación de anticuerpos monoclonales en la 
membrana plasmática.  
La unión de los anticuerpos monoclonales al CD20 provoca una rápida 
translocación de sus componentes lipídicos (lipids rafts), o microdominios 
enriquecidos en colesterol y esfingolípidos, importantes en la transducción de 
señales (162).  
Como consecuencia de la unión del anticuerpo con el antígeno, se produce la 
muerte de las células B.  
 
Mecanismos de acción 
Rituximab produce la destrucción de células B por diversos mecanismos, y así 
inhibe sus principales funciones (formación de autoanticuerpos, producción de 
citoquinas, presentación de antígenos y regulación de las funciones de las 






Figura 4. Mecanismos de acción de Rituximab. Tomado de Perosa (158).  (CD20-
depleting therapy in autoimmune diseases: from basic research to the clinic. Perosa F, 
Prete M, Racanelli V, Dammacco F.J Intern Med. 2010 Mar;267(3):260-77. Review.) 
 
Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos 
Es uno de los principales mecanismos por el que RTX ejerce su efecto sobre 
las células B. En este proceso las células efectoras del sistema inmune, en 
especial células natural kiler (NK), aunque también monocitos y granulocitos,  
son activadas al unirse a la región Fc del RTX; y liberan gránulos citotóxicos 
que destruyen las células que están recubiertas por RTX. 
 
Citotoxicidad dependiente del complemento 
Ocurre a partir de la activación del sistema del complemento sérico una vez 
que el RTX se une a las células B. En este proceso interviene una región de la 
porción constante de la IgG, que tiene gran capacidad para activar el 
complemento. Este es el principal mecanismo por el que se eliminan las células 
B en la sangre periférica y responsable, en parte, de los efectos secundarios 




Se trata de una forma de autodestrucción celular mediada por la propia célula. 
La integridad del citoesqueleto se pierde, la membrana sufre invaginaciones y 
expone en su cara externa moléculas de fosfatidilserina. Finalmente, al ser 
fagocitados los restos apoptóticos, no se promueve la respuesta inflamatoria. 
 
Efecto sinérgico con la quimioterapia 
Rituximab desarrolla un efecto sinérgico con la quimioterapia, ya que 
sensibiliza las células malignas al efecto apoptótico y citotóxico de numerosos 
fármacos como la doxorrubicina, cisplatino, dexametasona, fludarabina o 
retinoides. 
 
Pauta de tratamiento de Rituximab 
Rituximab se administra por vía intravenosa lenta, ya que la mayoría de efectos 
adversos están relacionados con la infusión, sobre todo con la primera. La 
dosis recomendada es de 2 infusiones de 1 gramo separadas 15 días; de esta 
forma se alcanzan niveles séricos de 400-500 µgr/ml. La vida media es de 20 
días, aunque se registran niveles hasta 6 meses después de la administración. 
La depleción de células B es máxima a las 2 semanas de la última infusión; y la 
recuperación es variable, entre los 9 y 12 meses después del tratamiento, 
aunque existen casos descritos en que se mantiene la depleción a los 2 años 
(163).  
Se recomienda utilizarlo en combinación con MTX, aunque existen estudios 
que describen su eficacia y seguridad en combinación con LF u otros FAMEs 
(164). 
 
Consideraciones previas a la administración de rituximab 
Previamente a iniciar tratamiento con RTX en pacientes con AR, se deben 
tener en cuenta una serie de recomendaciones. 
Es conveniente realizar un screening de TBC al igual que con los anti-TNF 
(aunque con RTX no existe evidencia de mayor frecuencia de TBC); y del VHB 
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dado que se han descrito casos de reactivación, sobre todo en pacientes con 
linfomas tratados con RTX en combinación con otros quimioterápicos; siendo la 
profilaxis con lamivudina de gran utilidad (165,166).  
La depleción de células B puede limitar la respuesta a vacunas, por lo que se 
considera apropiado vacunar a los pacientes con AR frente al neumococo, 
gripe y VHB en caso de que no estén inmunizados, un mes antes de iniciar la 
terapia con RTX (82). 
Es necesario realizar además de los análisis de laboratorio habituales, los 
niveles basales de inmunoglobulinas, dado que RTX puede disminuirlos y se 
ha observado que un valor basal bajo de IgG en un paciente que recibe RTX, 
es un factor de riesgo para infecciones graves (165). 
En los pacientes con insuficiencia cardíaca congestiva grave (clase IV) o 
enfermedad cardíaca grave no controlada, el uso de RTX está contraindicado. 
 
Eficacia clínica 
La experiencia inicial de tratamiento con RTX en pacientes con linfoma que 
además padecían artritis (156,157), llevó a la investigación del papel de RTX en 
el tratamiento de la AR mediante estudios abiertos y posteriormente ensayos 
clínicos.  
Edwards fue el primero en comunicar el resultado de un estudio abierto en el 
que trató a 5 pacientes  con AR refractaria a FAMEs con RTX (hasta 4 
infusiones IV: 300 mg en el día 2, 600 mg en los días 8, 15, 22), prednisona 
oral (30–60 mg en los días 1–22) y ciclofosfamida (CF) en infusión IV de 750 
mg en los días 4 y 17. Observó a las 26 semanas una respuesta ACR50 en 
todos ellos y ACR70 en 3 de estos 5 pacientes. Los 3 pacientes que 
alcanzaron la respuesta ACR70 la mantuvieron al año. Los 2 pacientes con 
respuesta ACR50 recidivaron y fueron retratados (ambos alcanzaron entonces 
una respuesta ACR70) (167).  
De Vita sometió a tratamiento con RTX (4 infusiones IV por semana de 375 
mg/m2) a 5 pacientes con AR severa a pesar de tratamiento con MTX y 
ciclosporina. Se observó mejoría significativa en 2 pacientes que obtuvieron 
respuestas ACR70 y ACR50 a partir del segundo mes y la mantuvieron 10 y 12 
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meses respectivamente. Otros dos pacientes tuvieron una respuesta ACR20 
(168). 
En un estudio posterior, Leandro  comunicó los resultados de 22 pacientes con 
AR activa a pesar del tratamiento con al menos dos FAMEs previos, tratados 
con cinco combinaciones distintas de RTX, CF y prednisona oral. A los 6 
meses, 16, 13 y 8 pacientes alcanzaron respuestas ACR20, 50 y 70, 
respectivamente (169). 
Los resultados de estos estudios ponían de manifiesto la importancia del papel 
de la célula B en la patogenia y perpetuación de la enfermedad y el potencial 
de RTX;  lo que animó a diseñar los estudios pivotales siguientes: 
• Estudio IIa: estudio aleatorizado, doble ciego, controlado y con grupos 
paralelos para evaluar la eficacia y seguridad de RTX sólo o en 
combinación con ciclofosfamida o MTX en pacientes con AR activa (163). 
En este estudio, se trató a 161 pacientes con AR seropositiva refractaria a 
MTX que fueron randomizados en cuatro brazos: un grupo control con MTX 
oral en monoterapia ( ≥ 10mgr/semana); RTX (1000 mgr los días 1 y 15); 
RTX y CF ( 750 mgr los días 3 y 17) y RTX junto con MTX. Todos los 
pacientes recibieron corticoides a dosis altas durante el ciclo de tratamiento, 
la primera semana 60 mg diarios y 30 mg la segunda semana. La respuesta 
ACR50 a las 24 semanas fue superior en los grupos de RTX con CF (41%) 
o MTX (43%) con respecto al grupo de MTX (13%) de forma 
estadísticamente significativa. En todos los grupos tratados con RTX, hubo 
un mayor porcentaje de pacientes con ACR20 con respecto al grupo control 
de MTX (65 a 76% versus 38%, p≤ 0,025). La respuesta ACR 70 a las 24 
semanas en el grupo de RTX con MTX (23%) fue superior a la del grupo 
control (5%), por este motivo y por la mayor toxicidad en el grupo de CF se 
decidió la asociación con MTX como óptima. La mejoría en el DAS28 fue 
superior en todos los grupos de RTX con respecto a MTX, y esta diferencia 
se mantuvo a las 48 semanas. Los grupos de RTX alcanzaron buena 
respuesta EULAR  entre un 20 a 24% de los pacientes. 
• Estudio en fase IIb, denominado DANCER (dose-ranging assessment: 
international clinical evaluation of rituximab in RA): es un ensayo 
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encaminado a la búsqueda de la dosis óptima y aclarar el papel de los 
glucocorticoides (170). En este estudio, un total de 465 pacientes con AR 
refractaria a varios FAMEs e incluso biológicos, fueron randomizados en 
tres grandes grupos: RTX administrado en dos infusiones de 1 gramo 
separadas 15 días; RTX administrado en 2 infusiones de 500 mgr 
separadas en 15 días y placebo. A su vez, los pacientes de cada grupo se 
subdividían en tres brazos en función de la administración de 
glucocorticoides (placebo, premedicación intravenosa aislada o seguida de 
oral durante 2 semanas). Todos los pacientes recibían además MTX. 
Ochenta y cuatro de los 465 pacientes tenían factor reumatoide negativo. 
En  cuanto al objetivo principal del estudio, se observó una mayor 
proporción de pacientes con respuesta ACR 20, 50 y 70 de forma 
significativa con respecto al grupo placebo.  Un mayor numero de pacientes 
de los que recibieron tratamiento con RTX a las dosis de 2 infusiones de 
500 mgr o 1 gramo, alcanzaron una respuesta ACR20 a las 24 semanas 
con respecto al grupo placebo (55 y 54% versus 28%). Lo mismo ocurrió 
con las respuestas ACR50 y 70 (33 y 34 % versus 13%; 20 y 13% versus 
5%). No hubo diferencias en las repuestas ACR20 y 50 en las diferentes 
dosis de RTX, sí se observó mayor porcentaje de respuesta ACR70 en los 
pacientes tratados con RTX a la dosis de 1g. La respuesta EULAR tuvo 
resultados similares. Los niveles de PCR y FR disminuyeron de forma 
significativa con el tratamiento con RTX. También se analizaron parámetros 
para medir funcionalidad y mejoría subjetiva del paciente como el 
cuestionario HAQ, con resultados favorecedores para los grupos de RTX. 
En cuanto a la depleción de células B, fue casi completa y mantenida a las 
24 semanas en ambos grupos tratados con antiCD20. Concluyen que RTX 
2g parece ser más efectivo que 1g, basado en la tendencia de los endpoints 
extremos; y que la administración de glucocorticoides no parece tener 
efecto sobre la eficacia de RTX. 
• Los pacientes de los estudios IIa y IIb que tuvieron respuesta clínica y 
depleción celular fueron retratados con resultados similares en cuanto a 
eficacia sin aparente toxicidad acumulada ni mayor frecuencia de efectos 
adversos.  
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• Estudio en fase III REFLEX (randomised evaluation of long-term efficacy of 
rituximab in RA) tiene como objetivo principal, determinar la eficacia y 
seguridad del tratamiento con RTX en combinación con MTX en pacientes 
con AR activa y respuesta inadecuada a fármacos anti-TNF (171). Se trata 
de un ensayo clínico a 2 años multicéntrico, randomizado, doble ciego 
controlado con placebo en fase III; en el que los pacientes con AR 
refractaria a anti-TNF son randomizados en dos grupos: Uno recibe 1 ciclo 
RTX consistente en 2 infusiones de 1 gramo separadas 15 días, y el otro 
placebo; ambos en combinación con MTX. Se evaluó la eficacia en base al 
porcentaje de pacientes con respuestas ACR20, ACR50 y ACR70; índice 
DAS28; criterios de respuesta EULAR; y cuestionarios de salud y capacidad 
funcional. En este estudio, se evalúa por primera vez la capacidad de RTX 
para detener el daño radiológico medido por el índice de Sharp modificado. 
Los resultados en cuanto a eficacia a las 24 semanas mostraron  una mayor 
proporción de pacientes con respuesta ACR20 en el grupo tratado con RTX 
frente al tratado con placebo (51% versus 18%; p<0,0001). Lo mismo 
ocurrió en cuanto a las respuestas ACR50 y ACR70 (27 % versus 5% y 
12% versus 1%; p<0,0001 en cada comparación). Al evaluar la eficacia 
medida por respuesta EULAR buena o moderada, o reducción media del 
DAS28, se obtenían cifras similares al comparar con placebo también con 
significación estadística. En el grupo de RTX se producía un descenso en 
los valores medios de PCR y VSG de forma estadísticamente significativa. 
Los pacientes tratados con RTX percibieron mejoría en cuanto a 
incapacidad y calidad de vida, lo que reflejaron en los cuestionarios de 
salud y capacidad funcional, en los que se observaba una disminución de la 
puntuación estadísticamente significativa en comparación a los valores 
obtenidos en el grupo placebo. Aunque no se alcanzó significación 
estadística salvo en el total joint space narrowing score, el grupo de RTX 
parece tener menos tendencia a la progresión radiológica; aunque no se 
pueden obtener conclusiones de este ensayo dado que se evalúa tan sólo a 
24 semanas desde la infusión de RTX o placebo; los pacientes además son 
tratados con dosis elevadas de esteroides durante el ciclo y han recibido 
previamente tratamiento con fármacos anti-TNF (ambas medidas reducen la 
progresión radiológica). No hubo diferencias entre los grupos de pacientes 
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con FR negativo y positivo tratados con RTX; ambos obtuvieron mayor 
porcentaje de pacientes con respuesta ACR20 a las 24 semanas en 
comparación con placebo con significación estadística. De tal modo que 
parece confirmarse la hipótesis de que RTX no sólo actúa sobre la 
producción de autoanticuerpos, sino también a través de las distintas 
funciones de las células B. El tratamiento con RTX se asoció en este 
estudio, al igual que en los anteriores con una rápida depleción del contaje 
de células B CD19 positivas que se mantuvo estable durante las primeras 
24 semanas. 
• Estudio fase III randomizado MIRROR, en 346 pacientes con AR 
establecida, refractaria a MTX, que recibieron 2 ciclos de RTX según 3 
esquemas: 2 dosis de 500mgr seguidas de 2 dosis de 500 mgr; 2 dosis de 
500 mgr seguidas de 2 dosis de 1000 mgr; y 2 dosis de 1000 mgr seguidas 
de 2 dosis de 1000 mgr. A las 24 semanas, no hubo diferencias entre los 3 
grupos en cuanto a respuesta ACR, sí hubo diferencias en respuesta 
moderada/buena con superioridad para el grupo de 2 dosis de 1000 mgr 
seguidas de 2 dosis de 1000 mgr, que además se mantuvo las 48 semanas. 
La escalada de dosis de 500 mgr a 1000 mgr en el 2º ciclo no obtuvo mejor 
respuesta que el brazo de 2 dosis de 500 mgr seguidas de 2 dosis de 500 
mgr (172). 
 
• Estudio fase III SERENE, llevado a cabo para evaluar la eficacia de 2 
pautas de tratamiento con RTX comparado con placebo, en pacientes con 
AR establecida con fallo a MTX (n=511). Se hicieron 3 brazos de 
tratamiento: placebo; RTX (2 dosis de 1000 mgr) y RTX (2 dosis de 500 
mgr). A las 24 semanas, los pacientes que no respondieron se retrataron 
con la dosis randomizada inicialmente; y los pacientes de placebo se 
trataron con RTX (2 dosis de 500 mgr). Ambas dosis de RTX demostraron 
estadísticamente eficacia superior a placebo. No hubo diferencias 
significativas en cuanto a eficacia y seguridad entre las dos dosis de RTX 
(173). 
 
• Estudio SUNRISE, en 559 pacientes con AR refractarios a uno o más anti-
TNF, en combinación con MTX. Todos recibieron un ciclo de RTX de 2 
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dosis de 1000 mgr junto con MTX. A la semana 24, si no alcanzaban 
remisión eran retratados con RTX o placebo en proporción 2:1. El grupo 
retratado con RTX mejoró significativamente sus resultados en eficacia, con 
respecto a placebo la semana 48; concluyendo así que 2 ciclos de RTX 
separados 6 meses pueden mejorar o mantener la eficacia (174). 
 
• Estudio fase III abierto prospectivo RESET, en 36 pacientes con AR activa 
refractaria o con intolerancia a anti-TNF, reciben 2 infusiones de 100 mgr de 
RTX, y son retratados el 69% de los pacientes entre las semanas 24 y 48, 
con respuestas ACR similares a las del estudio REFLEX, y con 
mantenimiento de la respuesta clínica con el retratamiento. Al realizar 
estudio en función del FR, observaron una eficacia superior en los 
pacientes FR positivos (175). 
 
• Estudio observacional prospectivo MIRAR, en 1124 pacientes con AR que 
habían suspendido al menos un anti-TNF. No se observaron diferencias 
significativas en cuanto a eficacia clínica entre los que iniciaron RTX 
(n=591), y los que probaron otro anti-TNF (n=533) (176). Estos resultados 
deben tomarse con cautela al ser un estudio no randomizado. Existen otras 
experiencias en las que sí han encontrado superioridad de resultados sobre 
pacientes con fallo a anti-TNF, han mostrado mejores resultados en cuanto 
a eficacia en los pacientes que son tratados con RTX frente a los que 
reciben un segundo anti-TNF (177,178), 
 
• Ensayo clínico randomizado, doble ciego controlado con placebo, conocido 
como TAME, en pacientes con AR en tratamiento con MTX y un anti-TNF 
(ETN o ADA), a los que se administra un ciclo de RTX o placebo. No se 
observaron diferencias significativas en cuanto a seguridad comparado con 
otros estudios, y RTX no aportó ningún beneficio en términos de eficacia a 
la combinación MTX + anti-TNF (179). 
 
• Estudio fase III IMAGE en 755 pacientes con artritis de reciente inicio con 
actividad inflamatoria, nunca tratados con MTX, que se randomizaron en 3 
grupos: MTX, MTX + RTX 2 infusiones de 500 mgr y MTX + RTX 2 
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infusiones de 1000 mgr. Como resultado del estudio, Los dos grupos de 
RTX fueron superiores al de MTX en cuanto a eficacia, pero sólo el grupo 
de RTX de mayor dosis, se asoció a una disminución significativa de la 
progresión radiológica en la semana 52 (180). 
 
Nuestro centro participó en varios de los estudios de registro de RTX: IIa, 
DANCER, MIRROR e IMAGE. 
 
Retratamiento en respondedores 
Con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de los retratamientos con 
RTX en la AR, se realizó un estudio abierto con pacientes provenientes de los 
tres grandes ensayos clínicos doble-ciego controlados con placebo (IIa, IIb y III) 
(181). Se incluyeron 1039 pacientes con AR activa; se retrataron los 
respondedores iniciales que, a partir de la semana 16 tras el primer ciclo 
presentan un contaje de articulaciones dolorosas e inflamadas igual o mayor a 
8. Recibieron 2 ciclos de tratamiento 570 pacientes, 191 recibieron 3 ciclos, 40 
recibieron 4 ciclos y 3 recibieron 5 ciclos. Los intervalos de retratamientos en 
pacientes tratados previamente con anti-TNF fueron de 33,2 ± 9,5 semanas 
entre los ciclos 1 y 2, y 32,2 ± 10,4 semanas entre los ciclos 2 y 3; y en los no 
tratados previamente con anti-TNF de 45,5 ± 33 semanas entre los ciclos 1 y 2, 
y 48,3 ± 23 semanas entre los ciclos 2 y 3.  
La proporción de respuesta tanto ACR20, ACR50, ACR70 como medida por 
descenso en DAS28 fueron similares en los ciclos sucesivos a las obtenidas 
tras el primero ciclo, sin aumento de efectos adversos. 
No está claro cuando se debe retratar a los pacientes, ni cual es la indicación 
para el retratamiento. Se ha estudiado la eficacia de ciclos sucesivos de RTX 
en pacientes con buena respuesta inicial en dos situaciones: retratamiento a 
los 6 meses si no se ha alcanzado la remisión o retratamiento a partir de los 6 
meses por decisión clínica si hay actividad inflamatoria (entendida como 
recuento de articulaciones dolorosas e inflamadas mayor de 8). Los resultados 
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fueron mejores en cuanto a mejoría en el DAS28 y en el HAQ en el grupo 
tratado para alcanzar la remisión (182). 
Algunos autores han probado disminuir la dosis de RTX a la mitad en los 
retratamientos a aquellos pacientes con respuesta EULAR buena o moderada 
al primer ciclo, con resultados de no inferioridad con respecto a los pacientes 
en los que se utiliza la dosis estándar (183). 
 
Retratamiento en no respondedores 
Algunos pacientes necesitan al menos dos ciclos de RTX para lograr una 
respuesta óptima al tratamiento. Es importante distinguir entre los pacientes 
que no muestran ninguna respuesta a RTX y los pacientes que presentan 
mejoría sin cumplir los criterios de respuesta DAS28. Un segundo ciclo de 
tratamiento con rituximab puede considerarse en este último grupo de 
pacientes a los seis meses, en especial si son seropositivos o si otras opciones 
de tratamiento no están disponibles o son menos adecuadas.  
En un estudio pequeño, 25 pacientes del total de 38 seropositivos para el FR 
y/o ACPA no respondieron a un primer ciclo de RTX, y sin embargo el 72% de 
ellos (18) alcanzaron buena respuesta EULAR a los 6 meses de un segundo 
ciclo. Los no respondedores iniciales tenían mayores niveles de plasmablastos 
de forma basal y la depleción de células B fue incompleta tras el primer ciclo, y 
por tanto necesitaron un ciclo adicional (184). Otros autores no encontraron 
beneficio en el retratamiento de no respondedores iniciales (185). 
 
Depleción de células B y respuesta clínica 
El número de células B en sangre periférica, cuando se mide por técnicas 
estándar, cae a niveles indetectables en la mayoría de los pacientes a las 2-4 
semanas de la infusión de RTX y permanecen bajos durante 6 a 12 meses (o 
más en algunos pacientes) (163,171). Sin embargo, cuando se usan técnicas 
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más sensibles, la depleción incompleta de células B con RTX parece ser más 
común de lo inicialmente observado.  
No se ha encontrado una relación clara entre la depleción de los linfocitos B 
circulantes medida por citometría de flujo convencional (186) y la respuesta o la 
recaída de los síntomas, y sí que parece haber relación entre la persistencia de 
linfocitos B en sangre periférica a las 2 semanas de la administración y la 
ausencia de respuesta clínica cuando se utiliza citometría de flujo de alta 
sensibilidad (187). 
La recaída de la actividad en la AR tras el tratamiento con RTX, puede ocurrir a 
la vez que la recuperación de las células B en sangre periférica, o después de 
dicha recuperación. Por lo general, se asocia con el aumento de los niveles de 
autoanticuerpos FR y ACPA; y la elevación de la PCR (188).  
Mientras en sangre periférica la depleción es prácticamente total, en la sinovial 
reumatoide la depleción es ligera o moderada, pero siempre es mayor en los 
respondedores, de manera que cuantos más linfocitos B persisten en la 
sinovial, la respuesta es menor o dura menos tiempo. El significado clínico de 
la depleción parcial de los linfocitos B en los lugares de inflamación (sinovial) o 
en los de maduración celular (médula ósea) es desconocido. 
Se recomienda evaluar la eficacia del tratamiento con RTX o la necesidad de 
nuevos ciclos en función de los índices de actividad clínica y no según la 
cantidad de linfocitos B en sangre periférica (189). 
 
Factores predictores de respuesta 
Varios estudios han tratado de identificar factores que puedan influir en la 
respuesta al tratamiento con RTX en pacientes con AR.  
La positividad para el FR y ACPA se relaciona con mayor probabilidad de 
respuesta al tratamiento con RTX, en base a los datos extraídos de los 
ensayos clínicos de forma individual, a través de un metaanálisis que agrupa 
los datos de 2139 pacientes procedentes de varios ensayos clínicos (IMAGE, 
DANCER, SERENE y REFLEX) (190), y de estudios observacionales (191). 
Esto no quiere decir que los pacientes seronegativos no respondan, sólo que lo 
hacen en menor medida o más lentamente.  
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Los pacientes con AR con autoanticuerpos positivos (FR y/o ACPA) y con fallo 
a no más de 1 anti-TNF, parecen alcanzar una mayor reducción del DAS28 a 
los 6 meses en el análisis de una cohorte de pacientes procedentes de 10 
registros europeos (CERRERA) (192). En este estudio observacional, se 
objetivaron mejores resultados para los pacientes seropositivos respecto a los 
seronegativos, aunque la respuesta de éstos también fue buena. La diferencia 
en el descenso del DAS28 basal y a los 6 meses fue menor que a los 3 meses, 
sin encontrar diferencias en cuanto al descenso de DAS28 de los 3 a los 6 
meses entre los dos grupos. Esto podría explicarse por la hipótesis de que los 
pacientes seronegativos, tienen una respuesta más lenta al tratamiento. Lo 
contrario puede  ocurrir con los fármacos anti-TNF, según se ha visto en un 
reciente artículo sobre pacientes del registro británico, en el que observan que 
los pacientes seropositivos con una duración de la enfermedad entre 13 y 15 
años, tienen un menor descenso en el DAS28 que los seronegativos. No se 
puede precisar si esto es por un mejor pronóstico de las formas seronegativas 
o si la mayor duración de la enfermedad hace la enfermedad más severa (193). 
 
En otros trabajos, proponen como factores predictores de respuesta el menor 
DAS28 basal y el menor HAQ basal (194). 
 
Otros factores que pueden predecir una buena respuesta a RTX en AR son: 
niveles bajos de IFN-γ y B-cell activating factor (BAFF) o B lymphocyte 
stimulator (BLyS) y el polimorfismo c/G-174 de la IL-6 (195). 
 
Los niveles bajos de células preplasmáticas circulantes previamente a la 
administración de RTX, pueden influir negativamente en la depleción y en la 
respuesta clínica, como se ha observado en un estudio al investigar a los 
pacientes no respondedores. Estos pacientes se beneficiaron de un segundo 
ciclo antes de que se produjera la repoblación completa de células B con 
buenos resultados en cuanto a depleción y mejoría clínica (184). 
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 Efectos secundarios de Rituximab. 
Reacciones infusionales 
Los efectos adversos más frecuentes son las reacciones infusionales, 
probablemente relacionadas con la liberación del contenido de las células B 
tras la lisis de éstas, más que por el efecto tóxico directo del fármaco. 
Las reacciones infusionales ocurren en torno al 30-35%, generalmente en la 
primera infusión y suelen ser de carácter leve-moderado. Generalmente se 
trata de un síndrome pseudogripal (fiebre, escalofríos, nauseas, cefalea) que 
ocurre en las primeras horas de la infusión y suelen ceder al disminuir el ritmo 
de infusión. Menos frecuentemente, pueden aparecer episodios e hipotensión, 
broncoespasmo, prurito o rash. La liberación de citoquinas (TNF, IL6, IL8, IFN 
gamma) durante la infusión parece ser la responsable de la aparición de estos 
síntomas, ya que se han visto cifras elevadas de éstas con respecto al valor 
basal previo a la infusión (196). 
 
Las reacciones infusionales severas se pueden clasificar en: 
-Síndrome de liberación de citoquinas: Ocurre en las primeras horas de la 
infusión, en aproximadamente el 10% de los pacientes tratados con rituximab y 
consiste en un cuadro de hipotensión y broncoespasmo que puede conducir a 
disnea e hipoxia. Ocasionalmente pueden aparecer manifestaciones más 
severas como infiltrados pulmonares, distrés respiratorio, infarto de miocardio, 
fibrilación ventricular o shock cardiogénico. Las reacciones fatales 
comunicadas son excepcionales, en menos del 0,1% de los pacientes. 
-Reacciones de hipersensibilidad: Son menos frecuentes que las reacciones 
por liberación de citoquinas. La clínica es la misma, pero se diferencia en que 
aparece minutos después de iniciar la infusión del fármaco.  
-Síndrome de lisis tumoral: Ocurre como consecuencia de la rápida destrucción 
de células malignas con liberación de su contenido al torrente circulatorio. Es 
un cuadro severo, descrito sobre todo en pacientes con linfoma y grandes 
masa tumorales. Se caracteriza por la aparición de hiperuricemia, 
hiperpotasemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia. Para evitar su aparición, se 
aconseja premedicar con alopurinol los días previos y prehidratar 
adecuadamente al paciente antes de la infusión.  
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Manejo de efectos adversos relacionados con la infusión:   
Las reacciones infusionales deben prevenirse y para ello se considera 
necesario realizar una premedicación 30 minutos antes de la infusión con 100 
mgr de metilprednisolona, 1g de paracetamol y dexclorfeniramina u otro 
antihistamínico. En pacientes hipertensos, se puede recomendar no tomar la 
medicación hipotensora la mañana de la infusión. El ritmo de infusión debe 
incrementarse gradualmente, en función de la tolerancia del paciente. La dosis 
habitual de 1 gramo se prepara disuelta en 250 ml de suero fisiológico y se 
inicia con un ritmo de infusión de 12,5 ml/h, que se aumenta gradualmente 
cada 30 minutos si la tolerancia es buena.  
En el caso de reacción leve como fiebre, cefalea, rinitis o prurito, suele ser 
suficiente reducir el ritmo de infusión para que remitan los síntomas; aunque en 
ocasiones se requieren antipiréticos, antihistamínicos y esteroides. El ritmo de 
infusión puede aumentarse de nuevo cuando mejora la clínica. Si ocurre una 
reacción severa, especialmente en el caso de disnea, hipoxia o 
broncoespasmo; la infusión debe detenerse inmediatamente e instaurar 
medidas de soporte como oxígeno, broncodilatadores, sueroterapia, fármacos 
vasopresores y esteroides. Sólo se reanudará la infusión cuando los síntomas 
hayan cedido totalmente y se haya descartado la presencia de infiltrados 
pulmonares o síndrome de lisis tumoral en el caso de pacientes con linfoma; se 
reanudaría a un ritmo de infusión inferior a la mitad del habitual. En pacientes 
con cardiopatía o broncopatía, se recomienda monitorización.  
 
Infecciones 
La frecuencia de infecciones está ligeramente aumentada en pacientes con AR 
tratadas con RTX sobre todo en pacientes mayores, con comorbilidad, 
manifestaciones extraarticulares y niveles bajos de IgG (165). 
Sin embargo no se ha observado aumento del riesgo de infecciones graves ni 
por gérmenes oportunistas, y el riesgo de infecciones no incrementa con ciclos 
sucesivos (197). 
Rituximab se asocia con la aparición de hipogammaglobulinemia, aunque 
algunos pacientes con AR ya la tienen previamente, y ésto parece relacionarse 
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con aumento en la frecuencia de infecciones. En casos de infecciones de 
repetición, puede ser necesario administrar periódicamente gammaglobulinas 
por vía intravenosa (198). 
Las reactivaciones del VHB parecen haber disminuido con el screening y la 
profilaxis con lamivudina o tenofovir (199). 
Se han descrito algunos casos de leucoencefalopatía multifocal progresiva, y 
aunque el riesgo parece bajo, se recomienda vigilancia. (171)(200) 
 
 
Otros efectos adversos 
Rituximab se asocia con una menor incidencia de efectos adversos 
hematológicos severos que la mayoría de quimioterápicos convencionales. 
Puede desencadenar trombopenia, anemia o neutropenia generalmente 
moderada y reversible. El efecto adverso hematológico más frecuente es la 
neutropenia de aparición tardía descrita en pacientes con linfoma (201). Los 
autores sugieren un origen autoinmune; un efecto tóxico directo de rituximab es 
improbable ya que los neutrófilos y sus precursores no expresan en su 
superficie el marcador CD20.   
 
Se han descrito en pacientes con linfomas tratados con rituximab efectos 
adversos mucocutáneos, generalmente leves como alopecia, estomatitis, 
hiperpigmentación; aunque existen algunos casos comunicados de pénfigo 
paraneoplásico, síndrome de Stevens-Johnson (202), dermatitis liquenoide, 
dermatitis vesiculobullosa y necrólisis tóxica epidérmica.  
 
Los efectos adversos pulmonares son excepcionales y se han reportado en 
pacientes de linfoma. Puede aparecer un infiltrado radiológico tipo neumonitis 
intersticial con muy buena respuesta a esteroides, aunque hay algunos casos 
descritos en pacientes con linfoma con progresión a daño pulmonar 
irreversible. 
En el análisis de enfermedades neoplásicas, no se objetiva aumento en su 
incidencia.  
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No existen datos de que la administración de RTX favorezca el desarrollo de 
insuficiencia cardíaca congestiva, por lo que se puede administrar a pacientes 
con insuficiencia cardíaca bien controlada (189). 
 
Anticuerpos antiquiméricos 
Al igual que otros anticuerpos quiméricos como infliximab, puede inducir la 
formación de anticuerpos antiquiméricos humanos (HACA); en el estudio de 
Edwards un 4,3% de los pacientes desarrollaron estos anticuerpos. En el 
análisis de seguridad agrupado de los ensayos clínicos, se observaron HACAS 
en 11% de los pacientes (203). El uso combinado de RTX con MTX o CF 
parece reducir la formación de HACA. 
Su presencia no suele dar síntomas; y no está claro que favorezca la aparición 
de efectos adversos en la infusión, ni si puede dar lugar a pérdida de eficacia. 
Tampoco se han observado diferencias en la aparición de HACAs con el uso 
de RTX en diferentes dosis (173) 
 
1.7.6 Otros fármacos  
1.7.6.1 Inhibición de la señal intracelular: Tofacitinib  
Tofacitinib es un inhibidor selectivo de Janus Kinasa 1 y 3, que ha demostrado 
eficacia en pacientes con AR activa, moderada a severa, refractaria a 1 ó más 
FAMEs (incluyendo MTX) o a agentes biológicos (204). Ha demostrado 
además frenar la progresión del daño radiológico (205). Se administra por vía 
oral, en dosis de 5 mg, 2 veces al día y puede ser utilizado en combinación con 
MTX u otros FAMEs, o bien como monoterapia. No debe tomarse en 
combinación con agentes biológicos o con otros inmunosupresores potentes, 
tales como azatioprina o ciclosporina. Su perfil de seguridad es similar al de los 
fármacos biológicos. 
 
1.8 Pronóstico de la artritis reumatoide 
El pronóstico de la AR depende de una serie de factores, y es por tanto 
variable de unos pacientes a otros. Establecer el pronóstico de la AR nos 
ayudará a decidir un plan terapéutico concreto, según los indicadores de 
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agresividad de la enfermedad. Es importante tener siempre presente que el 
peor factor pronóstico es la inflamación articular mantenida. 
Se consideran factores predictivos de incapacidad funcional, erosiones 
radiológicas y/o mortalidad, y en consecuencia de mal pronóstico, los 
siguientes: 
1.8.1 Factores pronóstico de la AR 
1.8.1.1 Factores socio demográficos 
Género: el sexo femenino se ha asociado con un peor pronóstico, aunque en la 
literatura encontramos datos contradictorios en este aspecto (206,207). 
Edad al inicio de la enfermedad: no existen diferencias en el comportamiento 
de la AR independientemente de la edad de aparición de la enfermedad, a 
pesar de la creencia clásica de un mejor pronóstico para aquellos paciente con 
inicio de la enfermedad en edades avanzadas (208). 
Bajo nivel de estudios: se asocia con un peor pronóstico de la enfermedad 
(209). 
Manejo de la enfermedad:  numerosos estudios han demostrado  que 
desigualdades en el manejo de la enfermedad, pueden ser causa de la 
diferencia en el pronóstico de la misma entre la población (210). Estos reflejan 
que el manejo de la AR  tanto farmacológica, como  por parte del propio 
paciente, es el factor pronóstico más relevante. 
Tabaquismo: los pacientes fumadores tienen un peor pronóstico (7). 
 
1.8.1.2 Marcadores genéticos 
Por el momento no disponemos de marcadores genéticos identificados como 
modificadores del pronóstico.  
 
1.8.1.3 Factores dependientes de la enfermedad 
FR: se asocia con mayor número de articulaciones tumefactas, desarrollo de 
erosiones radiológicas, y mayor grado de discapacidad (211).  
ACPA: se considera factor predictivo de persistencia de artritis y de erosiones 
(212,213). 
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Numero elevado de articulaciones tumefactas: es el principal factor 
determinante de la agresividad de la enfermedad. Un estado de alta actividad 
inflamatoria dará paso a la erosión y posterior destrucción radiológica 
(214,215).  
Elevación de reactantes de fase aguda: su elevación de manera persistente se 
correlación con una progresión radiológica y funcional desfavorable (206,216).  
HAQ elevado: un resultado elevado en este cuestionario es indicativo de una  
mala evolución de la enfermedad, con incremento en la morbi-mortalidad de los 
pacientes (217,218). 
Erosiones radiológicas: su presencia en los estadios iniciales es uno de los 
factores pronósticos más importantes, relacionado con una mala evolución 
tanto a nivel funcional cómo clínico (219). 
Presencia de manifestaciones extra-articulares: en general los pacientes con 
manifestaciones extra-articulares suelen ser FR positivo y presentan una AR 
más agresiva y con peor pronóstico (220). 
 
1.8.1.4 Factores dependientes del tratamiento 
Tiempo de tratamiento: el mantenimiento del tratamiento con FAME en el 
tiempo se asocia con un mejor pronóstico funcional a largo plazo (221). 
Retraso de tiempo de tratamiento: el retraso en el inicio del tratamiento implica 
un peor pronóstico funcional (222). 
 
1.8.1.5 Factores psicológicos y sociales 
Depresión: los pacientes con depresión tienen una mayor mortalidad (223).  
Apoyo social: los pacientes con mejor apoyo social de sus parejas, familia o 
amigos tiene mejor pronóstico (224).   
 
1.8.2 Discapacidad 
La AR es la enfermedad musculoesquelética que produce un mayor grado de 
incapacidad (225). Ésto está relacionado con el daño estructural de las 
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articulaciones, sobre todo en los dos primeros años de la enfermedad (226), y 
por la comorbilidad asociada. 
Existe una clasificación de la capacidad funcional realizada en el año 1949 
(227) con las siguientes clases funcionales: 
• Clase I: Capacidad funcional completa para realizar las actividades 
habituales sin dolor ni limitación.  
• Clase II: Capacidad de realizar las actividades habituales a pesar de 
presentar dolor o limitación en una o más articulaciones.  
• Clase III: Capacidad funcional restringida a pocas o ninguna de las 
actividades o únicamente al cuidado personal. 








En los primeros años de la AR, la discapacidad depende fundamentalmente del 
grado de actividad clínica de la enfermedad. Sin embargo, a medida que la 
artritis progresa y aparecen alteraciones radiológicas estructurales, éstas van 
adquiriendo un mayor protagonismo en la discapacidad de los pacientes (228).  
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El desenlace funcional de la AR ha cambiado significativamente con el inicio 
precoz del tratamiento y las nuevas terapias biológicas. Ha disminuido la 
necesidad de cirugía protésica y la discapacidad de estos pacientes (229). 
 
1.8.3 Mortalidad 
La esperanza de vida en la AR se estima que está reducida en 3 a 10 años 
(230). Algunos autores han encontrado mayor riesgo de mortalidad 
cardiovascular y por neoplasia en portadores del epítopo compartido HLA 
DRB1 (231). Los mayores predictores de mortalidad son la comorbilidad y la 
presencia de manifestaciones extraarticulares (33), además de la capacidad 
funcional, medida por el cuestionario HAQ (232).  
Otros factores asociados en menor grado son: sexo femenino, edad de inicio 
extrema, seropositividad para el FR, presencia de manifestaciones 
extraarticulares, nivel socioeconómico bajo y escolaridad baja (233,234). 
El riesgo de muerte por evento cardiovascular está aumentado en un 60% en 
los pacientes con AR con respecto a la población general (235). Las 
infecciones graves, relacionadas a su vez con el tratamiento con 
inmunosupresor y glucocorticoides, según diferentes estudios representan la 
segunda causa de mortalidad en la AR (236). La AR puede ser causa de 
mortalidad por la propia enfermedad destacando como en los casos de fibrosis 
pulmonar, subluxación atloaxoidea y amiloidosis.  
 
1.9 Área de Gestión Sanitaria Sur de Sevilla 
Dadas las diferencias pronosticas de la enfermedad según el nivel 
socioeconómico y factores asistenciales, es importante conocer el contexto en 
el que se desarrolla este estudio. 
El área de salud al que corresponde el estudio presta asistencia sanitaria a una 
población de unos 445.000 habitantes, pertenecientes al Distrito Sanitario de 
Atención Primaria de Sevilla Sur (excepto Utrera y Montequinto) y a la Zona 
Básica de Salud (ZBS) de los Alcores, Mairena y El Viso del Alcor, del Distrito 
Sevilla Norte. Este área sanitaria consta de 3600 Km2 y se extiende por las 
comarcas de la Sierra Sur, la Vega del Guadalquivir y la Campiña con un total 
de dieciséis localidades. Cuenta con dos centros hospitalarios, El Hospital de 
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Valme y el Hospital El Tomillar y con tres centros periféricos de especialidades: 
Alcalá de Guadaíra, Dos Hermanas y Morón de la Frontera. 
 
1.9.1   Población de referencia del Área Hospitalaria de Valme 
Del total de la población del Área de Gestión Sanitaria Sur de Sevilla, se 
calcula que la población de referencia del Área Hospitalaria de Valme son unos 
350000 ciudadanos. 
En cuanto a indicadores, no hay elaborado ningún informe del Área 
Hospitalaria de Valme posterior al de 2007. 
 
1.9.2 Indicadores Demográficos y Socioeconómicos 
Para los indicadores demográficos y socioeconómicos se ha utilizado el padrón 
como fuente de información y como fuente de comparación en toda Andalucía. 
La pirámide de población del Distrito sanitario de la zona sur de Sevilla es muy 
parecida a la de Andalucía y a la nacional (figura 6). Se ha construido para el 
cuatrienio 2004 – 2007. Es tipo bulbo o regresiva, con base estrecha y 
ensanchamiento en la parte central y superior de la misma; propia de los 
países desarrollados con poco crecimiento. 
 
1.9.2.1 Tasa de natalidad 
El indicador se describe como “nacidos vivos durante un cuatrienio / población 
total del cuatrienio x 1000”. Se ha construido para el cuatrienio 2004-2007. La 
Tasa de Natalidad del Distrito (13,09) supera en 1,5 puntos a la de Andalucía 
(11,06), y en 3 puntos a la nacional (10,9).  
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1.9.2.2 Tasa de inmigración global 
Se calcula con la fórmula: “Población extranjera de un cuatrienio / Población 
total del cuatrienio x 1.000”. Se construye para el cuatrienio 2004 - 2007. En 
este Distrito esta tasa es inferior a la de Andalucía, en todos los países 
estudiados. Marruecos es el que presenta la más alta a nivel global, seguida de 
Rumania en hombres y Colombia en Mujeres. 
 
1.9.2.3 Tasa de paro global 
Se describe como “Población parada de un año / Población activa del año x 
100”. La tasa total es ligeramente más baja en el Distrito (9,11) que en 
Andalucía (10,81), pero en mujeres es superior (11,88 por 6,58), casi el doble 
que en Andalucía. Con respecto a la nacional (8%), es más alta. 
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1.9.2.4 Tasa de analfabetismo global 
Se describe como “Población analfabeta mayor o igual a 16 años de un año / 
Población mayor o igual a 16 años del año x 100”. Se ha calculado para el año 
2001. Esta tasa es mayor en el Distrito (27,6) que en Andalucía (4,4) casi 7 
veces más, y más aún que la nacional (1,6% para los hombres y 3,3% para 
mujeres). 
Por lo tanto podemos concluir que la edad poblacional del Área de Gestión 
Sanitaria Sur de Sevilla, es similar a la nacional; y que las tasas de natalidad, 
desempleo y analfabetismo son superiores comparadas con la mismas tasas a 








2 JUSTIFICACIÓN DE LA TESIS  
 
Aunque podríamos afirmar que la eficacia de RTX en la AR está demostrada, 
no está demostrada para todos los pacientes y un porcentaje no despreciable 
no responde. Es más, existe controversia sobre la influencia en la respuesta 
del factor reumatoide y de otros factores (ACPA, características basales de la 
enfermedad, duración de la enfermedad, HAQ basal, tratamientos previos…). 
 
Por otro lado, es probable que las tasas de respuesta que se observan en los 
ensayos clínicos sean inferiores que las observadas en la práctica clínica 
diaria, no existiendo datos actualmente que confirmen esta sospecha. Esto 
podría deberse a que las características de los pacientes con AR que reciben 
RTX en la práctica clínica, son diferentes a las de los pacientes de los ensayos 
clínicos. En los ensayos clínicos los pacientes suelen tener una enfermedad 
más severa y evolucionada (por una mayor duración de la enfermedad y mayor 
actividad inflamatoria mantenida, con fallo a un mayor número de fármacos, y 
en consecuencia con una peor situación funcional basal); a diferencia de los 
pacientes con AR que reciben el fármaco tras la indicación terapeútica, que 
aunque también se tratan de pacientes con actividad inflamatoria elevada, 
suelen tener una menor duración de la enfermedad y una mejor situación 
funcional basal. De igual modo, la administración de RTX en ciclos sucesivos 
en condiciones de práctica clínica diaria, puede aportar información relevante 
sobre la efectividad y seguridad del uso de RTX en la AR.  
 
El proyecto pretende además identificar el perfil de pacientes que en nuestro 
medio se convierte en candidato a recibir tratamiento con RTX, con el fin de 
identificar elementos que puedan hacer al clínico decidirse por un determinado 
fármaco contra una diana terapeútica concreta.  
 
La dosis de RTX según ficha técnica es de 1000 mgr en 2 infusiones 
separadas 14 días, aunque existen estudios con resultados contradictorios en 
cuanto a la eficacia de RTX  en dosis inferiores (500 mgr en 2 infusiones 
separadas 14 días). Lo mismo ocurre con el esquema de retratamiento, no 
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queda claro si es más beneficioso tratar sistemáticamente cada 6 meses o a 
demanda. Es conveniente estudiar el patrón de uso de RTX, analizar la 
frecuencia de optimización de dosis, bien reduciendo dosis o aumentando 
intervalo y valorar su efecto en los resultados de salud de los pacientes. Todo 
ello con objeto de mejorar la calidad del tratamiento, aumentando la seguridad 
y reduciendo costes de manera efectiva. 
 
RTX produce remisión clínica mantenida en algunos pacientes, con el 
consiguiente beneficio para el paciente y el sistema sanitario por la reducción 
de costes. Es relevante caracterizar al paciente con AR que logra la remisión 
clínica con RTX, que presumiblemente obtendrá mayor beneficio con RTX que 
con otros fármacos.  
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3 HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
3.1 Hipótesis 
El RTX es efectivo en pacientes con AR seropositiva y seronegativa 
severa (incluso es capaz de inducir remisión mantenida); y los pacientes 




Describir los logros terapéuticos alcanzados en pacientes con AR en los que se 
inicia RTX durante un periodo de tiempo, en la Unidad de Gestión Clínica de 
Reumatología del Hospital Universitario de Valme (utilizando como medida de 
evaluación la respuesta satisfactoria según EULAR). 
• Tras el primer ciclo y ciclos sucesivos (a los 3, 6 meses del 1er ciclo y a 
los 6 meses de los ciclos sucesivos). 
• De forma global y por subgrupos según la presencia del FR, ACPA, 
características de la enfermedad, duración de la enfermedad, 
tratamientos previos, actividad pretratamiento con RTX…. 
 
Objetivos específicos 
1. Obtener el perfil demográfico y clínico de los pacientes con AR que inician 
tratamiento con RTX, frente a los que inician otros tratamientos biológicos, 
en el mismo periodo de tiempo y en la Unidad de Gestión Clínica de 
Reumatología del Hospital Universitario de Valme; con el fin de caracterizar 
al paciente candidato a tratamiento con RTX. 
2. Explorar la relación entre posibles factores pronósticos conocidos (FR, 
tratamientos previos, HAQ basal) y la respuesta al tratamiento; y otros 
potenciales factores pronósticos, como la actividad basal o la duración de la 
enfermedad. 
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3. Describir el porcentaje y las características de los pacientes con AR que 
logran remisión mantenida tras la suspensión del fármaco y compararlos 
con los que no lo logran. 
4. Estudiar la supervivencia y seguridad del fármaco en nuestra serie de 
pacientes tras ciclos sucesivos de tratamiento con RTX, incluyendo ingresos 
hospitalarios por brotes de la enfermedad o complicaciones de la misma. 
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4 PACIENTES Y METODO 
4.1 Diseño 
Estudio observacional descriptivo con carácter retrospectivo. 
 
4.2 Población de estudio 
Se seleccionaron todos los pacientes con AR que iniciaron tratamiento con 
RTX entre los años 2006 y 2012, en la Unidad de Gestión Clínica de 
Reumatología (UGC) del Hospital Universitario de Valme (H.U. de Valme), y 
que quedaron registrados en la base de datos de fármacos biológicos del SAS.  
Para el objetivo de comparación con pacientes con AR que inician otros 
tratamientos biológicos, en el mismo periodo de tiempo, en la UGC de 
Reumatología del H.U. de Valme, se seleccionaron éstos también de la misma 
base de datos.  
El proyecto estuvo sujeto a las normas de buena práctica clínica y cumplió en 
todo momento los preceptos éticos contenidos en la Declaración de Helsinki, 
con sus últimas actualizaciones, incluyendo el convenio de Oviedo. Se respetó 
en todo momento, mediante la anonimidad de datos en la base, la 
confidencialidad de los mismos, de acuerdo con el RD 1720/2007 que 
desarrolla la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de 
Datos de Carácter Personal. 
 
4.3 Mediciones y variables 
4.3.1 Variables del estudio 
• Demográficas  
-­‐ Fecha de nacimiento 
-­‐ Sexo (hombre/mujer) 
-­‐ Tabaquismo (sí/no) 
• Relacionadas con las características de la enfermedad 
-­‐ Duración de la enfermedad (años) 
-­‐ Factor reumatoide (positivo/negativo) 
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-­‐ Anticuerpos antipéptido citrulinado (positivo/negativo) 
-­‐ Anticuerpos antinucleares (positivo/negativo) 
-­‐ Complicaciones relacionadas con la AR: nódulos reumatoides, vasculitis, 
fibrosis pulmonar, prótesis articulares (sí/no) 
-­‐ Erosiones articulares (sí/no) 
• Relacionadas con actividad clínica 
-­‐ Numero de articulaciones dolorosas (NAD) 
-­‐ Numero de articulaciones tumefactas (NAT) 
-­‐ Valoración global del paciente (VGP): 0-100. 
-­‐ Cuestionario de funcionalidad Health Assessment Questionnaire(HAQ):0-3 
-­‐ Proteína C reactiva (PCR): mgr/L. 
-­‐ Velocidad de sedimentación globular (VSG): mm/h. 
-­‐ Índice de actividad DAS28 
• Respuesta clínica 
-­‐ Respuesta satisfactoria según criterios EULAR (a los 3 meses, a los 6 
meses del primer ciclo y a los 6 meses de los ciclos sucesivos): sí/no. 
-­‐ Descenso DAS28 
-­‐ Remisión mantenida (sí /no) 
• Relacionados con el tratamiento con RTX 
-­‐ Fármaco biológico previo (sí/no) 
-­‐ Numero de fármacos biológicos previos (1/≥2) 
-­‐ Uso concomitante de metotrexate (MTX) (sí/no) 
-­‐ Fecha de inicio de RTX 
-­‐ Fecha de ultima dosis de RTX 
-­‐ Número de ciclos de RTX 
-­‐ Dosis de RTX (miligramos) 
-­‐ Intervalo de tiempo entre ciclos (meses) 
-­‐ Suspensión de RTX (sí /no) 
-­‐ Motivo de suspensión de RTX (ineficacia/toxicidad) 
• Relacionadas con seguridad 
-­‐ Reacciones infusionales (si/no) 
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-­‐ Infecciones relevantes (si/no) 
-­‐ Ingresos hospitalarios (sí /no) 
-­‐ Motivo del ingreso (juicio clínico al alta hospitalaria) 
-­‐ Neoplasias (sí /no) 
-­‐ Éxitus (sí /no) 
 
4.3.2 Recogida y tratamiento de datos 
A partir de la base de datos clínica se recogieron las características necesarias 
para el estudio, y se registraron en un cuestionario, que posteriormente se 
pasó a formato electrónico tipo Excel. Todos aquellos datos no proporcionados 
por la base de datos del SAS, se extrajeron de la historia clínica del paciente 
por revisión. Finalmente, los datos se importaron al programa estadístico SPSS 
para su análisis estadístico. 
 
4.3.3 Técnica de muestreo 
Se procedió a la revisión e inclusión de todas las historias de los pacientes con 
AR que hubieran iniciado tratamiento con RTX u otro fármaco biológico, entre 
los años 2006 y 2012 en la UGC de Reumatología del H.U. de Valme. 
 
4.3.4 Análisis estadístico 
Tras una depuración inicial de los datos para identificar errores, se describieron 
los mismos según los pacientes iniciaran RTX u otro fármaco biológico. Las 
variables cuantitativas se expresaron con medias y desviaciones típicas o 
medianas y percentiles 25 y 75 en caso de distribuciones asimétricas, y las 
variables cualitativas con frecuencias y porcentajes. Para estudiar las 
asociaciones entre variables cualitativas y el inicio de tratamiento con RTX u 
otro fármaco, se realizaron tablas de contingencia y se aplicó la prueba Chi-
Cuadrado o los métodos no asintóticos de la prueba de Montecarlo y la prueba 
Exacta. Para ver si existen diferencias en promedio de algunas variables 
numéricas entre los dos grupos de inicio de tratamiento, se utilizó la prueba t 
de Student para muestras independientes o la prueba U de Mann-Whitney en 
caso de distribuciones no normales. Las diferencias de medias o medianas 
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significativas se cuantificaron con intervalos de confianza de Hodges-Lehman 
al 95%. Por otro lado, para contrastar si hay cambios en el seguimiento de un 
parámetro numérico medido en diferentes momentos de tiempo en el grupo de 
pacientes con RTX, se aplicó el test de Friedman o la prueba no paramétrica 
de Wilcoxon en el caso de sólo dos momentos. Finalmente para analizar la 
asociación entre parámetros numéricos, se calculó el coeficiente de correlación 
de Pearson y se realizó un test independiente. El análisis de los datos se 




5.1 Características de los pacientes con rituximab y otros biológicos  
El objeto de estudio principal de este trabajo, es el grupo de pacientes que 
inician RTX (n=50). Para caracterizar este grupo, lo compararemos con otro 
grupo de pacientes que inician un fármaco biológico diferente a RTX, en el 
mismo período de tiempo (n=107). 
 
Tabla 8. Características basales demográficas y clínicas de los pacientes que iniciaron un 
fármaco biológico (RTX u otro diferente) en el período 2006-2012 en el H.U. de Valme. 
* Distribución asimétrica. 
 
Características basales Rituximab (n=50) Otros biológicos 
(n=107) 
Valor de p 
Mujer, n (%) 35 (70) 79 (73,8) 0,701 
Edad (años), media ± desviación 
estándar 
55,3 ± 12,9 60,45 ± 13,8 0,016 
Edad al diagnóstico (años), media ± 
desviación estándar 
40,62 ± 12,92 45,98  ± 14,65 0,865 
Duración de la enfermedad (años), 
mediana 
14 (9,75-17,25)* 11 (9-17)* 0,175 
FR, n (%) 44 (88) 80 (74,8) 0,062 
ACPA, n (%) 35 (76,1) 42 (59,2) 0,073 
ANA, n (%) 15 (31,3) 21 (28,4) 0,839 
Complicaciones AR, n (%) 14 (28) 79 (27,1) 1 
Nódulos reumatoides, n (%) 7 (14) 17 (15,9) 0,817 
Síndrome seco, n (%) 2 (4) 2 (1,9) 0,593 
Fibrosis pulmonar, n (%) 4 (8) 5 (4,7) 0,467 
Vasculitis reumatoide, n (%) 2 (4) 3 (2,8) 1 
Prótesis articulares, n (%) 1 (2) 10 (9,3) 0,108 
Erosiones basal, n (%) 34 (68) 62 (57,9) 0,293 
Biológico previo, n (%) 47 (94) 16 (15) 0,0005 










MTX concomitante, n (%) 39 (78) 67 (62,6) 0,068 
DAS28 basal, n (%) 5,55 ± 1,15 5,52 ± 1,19 0,865 
Actividad baja 2 (4) 5 (4,7) 0,817 
Actividad moderada 11 (22) 28 (26,4) 0,817 
Actividad alta 37 (74) 73 (68,9) 0,817 
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La distribución de los pacientes por fármacos se refleja en el siguiente gráfico. 
 
       
 
Figura 7. Porcentaje de pacientes en tratamiento con cada fármaco biológico. 
 
 
En la muestra de pacientes con RTX, un 70% eran mujeres. La edad media fue 
de 55,3 ± 12,9 años, con una edad media al diagnóstico de 40,62 ± 12,92; y 
una mediana de duración de la enfermedad de 14 años (9,75-17,25). 
Un 88% de los pacientes eran FR positivo, un 76,1% ACPA positivo y un 31,3% 
tenían ANAs. 
La edad media en el grupo que inicia RTX resultó ser algo inferior a la de los 
pacientes que inician otros biológicos, con significación estadística. 
No se han observado diferencias estadísticamente significativas en la 
distribución por sexo, edad al diagnóstico, ni duración de la enfermedad, en 
ambos grupos. 
Con respecto a los porcentajes de FR y ACPA en ambos grupos de pacientes, 
aunque no existen diferencias estadísticamente, sí parece existir una tendencia 
a mayor frecuencia de estos autoanticuerpos en la muestra de RTX, que 
probablemente se podría poner de manifiesto con un mayor tamaño muestral. 
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Los pacientes tratados con RTX tenían complicaciones relacionadas con la AR 
en un porcentaje similar al grupo de otros biológicos, un 28% frente a un 27,1% 
(fundamentalmente nódulos reumatoides). 
El grupo de RTX tenía un porcentaje mayor de erosiones al inicio del 
tratamiento que el grupo de otros biológicos, un 68% frente a un 57,9%, y 
aunque estadísticamente esta diferencia no es relevante, sí pudiera serlo 
clínicamente. 
El porcentaje de pacientes que había recibido previamente tratamiento con 
algún fármaco biológico fue del 92% en el grupo de RTX, frente al 15% en el 
grupo de otros biológicos; y esta diferencia alcanzó significación estadística. Un 
34% de los pacientes del grupo de RTX con biológico previo había recibido 2 o 
más biológicos antes del RTX; frente a un 18,8% en el caso del grupo de otros 
biológicos. En este caso no se alcanzó significación estadística, pero merece la 
pena destacar la diferencia de porcentajes.  
La distribución de los tipos de biológicos utilizados previamente por los 
pacientes del grupo de RTX, se exponen en el siguiente gráfico. 
 
  
Figura 8. Porcentaje de fármacos biológicos utilizados previamente por los pacientes 




En cuanto al tratamiento concomitante con MTX, es más frecuente su uso en el 
grupo de RTX (78%), que en el de otros biológicos, sin alcanzar significación 
estadística. 
Los pacientes de ambos grupos tenían una media de DAS28 similar, y no se 
observaron diferencias significativas en los porcentajes de pacientes con 
actividad baja, moderada o alta según el índice DAS28.    
 
5.2 Pauta de tratamiento con rituximab y esquema de ciclos sucesivos 
La pauta de tratamiento utilizada en la mayoría de los pacientes fue de 2 
infusiones de 1 gramo de RTX separadas 2 semanas en cada ciclo, salvo en 5 
(10%) de los pacientes en que se empleó la mitad de dosis. 
 
La media de ciclos de tratamiento con RTX fue de 4,24 ± 2,45; y la mediana de 
los intervalos entre ciclos fue de 8 meses (8-10). En 23 pacientes (54,8% de los 
que reciben más de 2 ciclos), el intervalo entre ciclos fue superior a 6 meses. 
En 9 de éstos, el intervalo es mayor a 12 meses; y en 2 incluso se ha llegado a 
administrar a los 24 meses.    
 
Cincuenta pacientes recibieron un primer ciclo de RTX, en el periodo de tiempo 
entre 2006 y 2012. El número de pacientes que recibieron ciclos sucesivos fue 
43 (≥2 ciclos), 35 (≥3 ciclos), 24 (≥4 ciclos), 21 (≥5 ciclos), 14 (≥6 ciclos), 10 (≥7 
ciclos), 6 (≥8 ciclos) y 3 (≥9 ciclos), como se observa en la figura 9. 
 
A lo largo de este estudio, un paciente abandonó por efecto adverso grave 
relacionado con la infusión, diez por ineficacia, uno abandonó de motu propio y 
en dos pacientes se perdió el seguimiento. 
Actualmente 24 pacientes se encuentran en remisión, y 5 tienen baja actividad, 





Figura 9. Distribución de los pacientes con AR en los ciclos de RTX. 
 
5.3 Efectividad tras primer ciclo de rituximab 
Las variables relacionadas con la actividad de la enfermedad y la capacidad 
funcional basal y a los 3 y 6 meses tras el primer ciclo de RTX, se muestran en 
la siguiente tabla. 
 
 
Tabla 9. Resumen de variables de actividad y capacidad funcional en el momento 
basal, y a los 3 y 6 meses tras la administración del primer ciclo de RTX. 
Ciclo	  1	  (n=50) 	   	  	  	   Ciclo	  2	  	  (n=43)	   Ciclo	  3	  (n=35)	  
Ciclo	  4	  (n=24)	  Ciclo	  5	  	  (n=21)	  Ciclo	  6	  (n=14)	  
Ciclo	  7	  (n=10)	   Ciclo	  8	  (n=6)	   Ciclo	  9	  (n=3)	  















VGP, media ± 
desviación estándar 
64,68 ±16,15 28,2 ± 15,6 33,71 ± 22,55  
HAQ, media ± 
desviación estándar 












El contaje articular (NAD y NAT), los reactantes de fase aguda (VSG y PCR), y 
las variables relativas a percepción de la enfermedad por el paciente (HAQ y 
VGP); disminuyen a los 3 y 6 meses con respecto a los valores basales. 
Las diferencias entre las medias de DAS28 y HAQ basal y a los 3 y 6 meses; 
alcanzaron significación estadítica. 
Un 46,9% de los pacientes tratados con RTX consiguen una respuesta 
satisfactoria al tratamiento según EULAR, y un 30% alcanza la remisión de la 
enfermedad definidad según criterios EULAR a los 6 meses. 
Los porcentajes de pacientes con actividad alta disminuyen; los de actividad 













DAS28, media ± 
desviación estándar 
5,59 ± 1,14 3,28 ± 1,35 3,69 ± 1,56 













EULAR, n (%) 
 16 (32) 23 (46,9) 
Actividad baja 2 (4) 5 (10) 10 (20) 
Actividad moderada 11 (22) 15 (30) 15 (30) 
Actividad alta 37 (74) 1 (2) 9 (18) 
Remisión 0 11 (22) 15(30) 
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5.4 Efectividad tras ciclos sucesivos de rituximab 
 
Los resultados de las variables relacionadas con la efectividad de RTX a los 6 
meses de cada ciclo, se compararon con los valores basales antes de la 
administración del primer ciclo de RTX. 
5.4.1 Número de articulaciones dolorosas e inflamadas 
El NAD y el NAT descendió tras el primer ciclo de tratamiento con RTX, y este 
descenso se mantuvo tras los siguientes ciclos de RTX por debajo de 2 
articulaciones dolorosas y/o inflamadas, como se observa en el gráfico. 
 
Figura 10. Mediana del NAD y NAT basal y tras cada ciclo de RTX 
 
5.4.2 Reactantes de fase aguda 
Los niveles de VSG y PCR bajaron tras la administración del 1er ciclo de RTX y 
tras los siguientes. 
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Figura 11. Mediana de la PCR y VSG basal y tras cada ciclo de RTX  
5.4.3 Índice de actividad DAS28 
Se produjo un descenso significativo de la media del DAS28 tras cada ciclo, 
con respecto al DAS28 basal. 
La media del DAS28 basal experimenta el mayor descenso tras el primer y 
segundo ciclo. A partir del tercer ciclo, parece continuar con tendencia al 
descenso aunque menos marcado.  
El descenso medio de DAS28 tras cada ciclo con respecto al DAS28 basal 
también alcanzó significación estadística. 
 




Figura 13. Descenso medio del DAS28 tras cada ciclo de RTX. 
p=0,001 
5.4.4 Evaluación de la efectividad tras cada ciclo de tratamiento con rituximab 
 
Los resultados de respuesta clínica a los 6 meses de administración de cada 
ciclo de RTX, se resumen en la siguiente tabla. 
 
Tabla 10. Resultados de efectividad a los 6 meses de cada ciclo. Todos los cambios 
son referentes a la situación basal previa al primer ciclo. 




















3,69 ± 1,56 2,82 ± 
1,52 

















































23(46,9) 28(65,1) 24(66,7) 16(66,7) 15(75) 7(58,3) 7(70) 4(80) 3(100) 
Remisión, 
n (%) 




La efectividad del fármaco, medida como porcentaje de pacientes que 
consiguen una respuesta satisfactoria según EULAR, se observa desde el 
primer ciclo en el que alcanzan este objetivo el 46,9% de los pacientes. En los 
ciclos sucesivos aumenta el porcentaje de respuesta satisfactoria de forma 
progresiva.  
El porcentaje de pacientes que alcanzan la remisión clínica según criterios 
EULAR, aumenta tras los primeros 4 ciclos y posteriormente se mantiene. 
Se consigue una mediana de descenso del DAS28 con respecto al DAS28 
basal, que oscila entre 1,8 y 3,26 desde el primer ciclo al 9º ciclo. 
Los resultados de los últimos ciclos deben interpretarse con cautela, al 
disminuir el número de pacientes a medida que aumentan los ciclos, y tener en 





Figura 14. Porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta satisfactoria EULAR tras 
cada ciclo de RTX. 
 
En el siguiente gráfico se observa como varía la distribución de los pacientes 
en cuanto a su actividad (alta, moderada, baja o remisión) tras los sucesivos 
ciclos de RTX, aumentando la proporción de pacientes con actividad baja y 
 95 
remisión, disminuyendo los de actividad alta y manteniéndose con tendencia a 
disminuir los de actividad moderada. 
 
Figura 15. Porcentajes de pacientes con actividad baja, moderada, alta y en remisión, 
en el momento basal y tras los distintos ciclos de RTX. 
 
5.4.5 Capacidad funcional y valoración de la enfermedad por el paciente 
Tras el tratamiento con RTX disminuyen los valores de las escalas de VGP y 
del cuestionario de salud HAQ, desde el primer ciclo de tratamiento y tras los 
retratamientos con respecto a los valores basales, como se observa en las 
gráficas. La disminución en las medias del HAQ tras los distintos ciclos con 




Figura 16. Media de la VGP tras cada ciclo con respecto a la basal. 
 
 
Figura 17. Media del HAQ tras cada ciclo con respecto al basal. 
p<0,0005 
 
5.5 Efectividad en función de autoanticuerpos 
Se exploró la respuesta clínica en función de la positividad o negatividad para 
el FR y ACPA, únicamente en los primeros cinco ciclos, dado que en los 





Tabla 11. Porcentaje de respuesta satisfactoria según FR tras cada ciclo de RTX. 
 1er ciclo 2º ciclo 3er ciclo 4º ciclo 5º ciclo 





















Tabla 12. Tabla 16. Descenso medio del DAS28 tras ciclos de RTX según FR. 
 1er ciclo 2º ciclo 3er ciclo 4º ciclo 5º ciclo 
FR + 1,68 ± 2,63 2,85 ± 1,69 2,56 ± 1,59 2,88 ± 1,48 2,92 ± 1,49 
FR - 1,15 ± 0,64 2,41 ± 1,78 2,01 ± 1,47 3,56 ± 0,59 3,80 ± 1,71 
 
Tabla 13. Porcentaje de respuesta satisfactoria según ACPA tras cada ciclo de RTX.  
 1er ciclo 2º ciclo 3er ciclo 4º ciclo 5º ciclo 





















Tabla 14. Tabla 16. Descenso medio del DAS28 tras ciclos de RTX según ACPA. 
 1er ciclo 2º ciclo 3er ciclo 4º ciclo 5º ciclo 
ACPA + 1,50 ± 2,87 3,07 ± 1,66 2,71 ± 1,55 2,88 ± 1,14 2,90 ± 1,51 
ACPA - 1,45 ± 0,82 2,03 ± 1,73 1,58 ± 1,26 2,90 ± 1,51 2,93 ± 1,42 
 
 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la 
respuesta satisfactoria y descenso del DAS28 según la expresión del FR o 
ACPA. 
 
Del total de los pacientes, un 12% (6) eran negativos para el FR y ACPA. Se 
estudió también la respuesta al tratamiento de los pacientes seronegativos 
para FR y ACPA comparados con los seropositivos para FR y/o ACPA; sin 






Tabla 15. Porcentaje de respuesta satisfactoria según FR/ACPA tras ciclos de RTX 

























Tabla 16. Descenso medio del DAS28 tras ciclos de RTX según FR/ACPA 
 1er ciclo 2º ciclo 3er ciclo 4º ciclo 5º ciclo 
FR/ACPA- 1,15 ± 0,64 2,41 ± 1,78 2,01 ± 1,47 3,56 ± 0,59 3,80 ± 1,71 
FR y/o 
ACPA + 
1,68 ± 2,63 2,85 ± 1,69 2,56 ± 1,59 2,88 ± 1,48 2,92 ± 1,49 
 
5.6 Efectividad en función del número de biológicos previos 
Se investigó si existían diferencias en la respuesta al tratamiento con RTX, 
entre los pacientes con biológicos previos en función del número de éstos. 
 
Tabla 17. Numero de pacientes en cada ciclo en función del número de biológicos 
previos. 
 1er ciclo 2º ciclo 3er ciclo 4º ciclo 5º ciclo 
1 biológico 
previo 




n=16 n=14 n=13 n=10 n=7 
 
No se detectaron diferencias significativas, pero la tendencia es hacia un mejor 
resultado en pacientes con menor número de biológicos previos, como se 
observa en las gráficas. 
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Figura 18: Porcentaje de pacientes con respuesta satisfactoria EULAR según número 
de biológicos previos. 
 
 
Figura 19. Descenso medio del DAS28 tras cada ciclo de RTX en función del número 
de biológicos previos. 
 
5.7 Efectividad en función de la dosis e intervalo de administración 
Sólo 5 pacientes del estudio (10%), se trataron con la mitad de la dosis a partir 
de la segunda infusión. Recibieron una media de 6 ± 0,89 ciclos. Los 5 
pacientes se encuentran actualmente en remisión (3) o baja actividad (2), y 
llevan  entre 1 y 4 años sin retratarse con RTX. 
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Los porcentajes de respuesta satisfactoria y la media del descenso del DAS28 
tras cada ciclo, en función de la dosis recibida de RTX, se muestran en las 
siguientes tablas: 
 
Tabla 18. Porcentaje de respuesta satisfactoria según dosis tras ciclos de RTX 


























Tabla 19. Descenso medio del DAS28 tras ciclos de RTX según dosis 
 1er ciclo 2º ciclo 3er ciclo 4º ciclo 5º ciclo 
500 mgr 
x2 
1,26 ± 2,10 2,71 ± 2,28 2,49 ± 1,62 2,40 ± 1,42 2,96 ± 0,71 
1000 mgr 
x2 
1,92 ± 1,45 2,80 ± 1,63 2,48 ± 1,59 3,11 ± 1,41 3,02 ± 1,64 
 
 
Por otro lado, en 23 de los 42 pacientes (54,8%) que reciben más de 2 ciclos, 
el intervalo de tiempo entre ciclos es superior a 6 meses.   
 
Tabla 20.Porcentaje de respuesta satisfactoria según intervalo de tiempo  
 1er ciclo 2º ciclo 3er ciclo 4º ciclo 5º ciclo 





















Tabla 21. Descenso medio del DAS28 tras ciclos de RTX según intervalo de tiempo 
 1er ciclo 2º ciclo 3er ciclo 4º ciclo 5º ciclo 
6 meses 1,26 ± 2,10 2,71 ± 2,28 2,49 ± 1,62 2,40 ± 1,42 2,96 ± 0,71 




No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre las dos 
dosis ni entre los intervalos de administración. 
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5.7.1 Efectividad en función de la duración de la enfermedad 
 
Un 26% de los pacientes (13) tenía una duración de la enfermedad menor o 
igual a 10 años,  frente a un 74%  de los pacientes (37) con duración de la AR 
superior a  10 años. 
Se exploraron los porcentajes de respuesta satisfactoria EULAR y el descenso 
medio del DAS28 tras cada ciclo de RTX, sin encontrar diferencias 
significativas entre los dos grupos, aunque con tendencia a mejores resultados 
en el grupo de pacientes con duración de la AR mayor a 10 años. 
 
Tabla 22. Numero de pacientes en cada ciclo en función de la duración de la AR. 
 1er ciclo 2º ciclo 3er ciclo 4º ciclo 5º ciclo 
≤ 10 años n=13 n=11 n=10 n=6 n=4 










Figura 21. Descenso medio del DAS28 según la duración de la enfermedad 
 
 
5.8 Efectividad en función de la actividad basal 
 
La mayoría de los pacientes (37) tenían una actividad alta según EULAR en el 
momento basal, mientras que una menor parte (13) tenían actividad moderada 
o baja.  
Los porcentajes de respuesta satisfactoria EULAR según la actividad basal se 
presentan a continuación. 
 
Tabla 23. Respuesta satisfactoria según actividad basal. 





1er ciclo Alta 36 15 (41,7%) 
Moderada/baja 13  8 (61,5%) 
2º ciclo Alta 31 20 (64,5%) 
Moderada/baja 12 8 (66,7%) 
3er ciclo Alta 25 17 (68%) 
Moderada/baja 11 7 (63,6) 
4º ciclo Alta 16 9 (56,3%) 
Moderada/baja 8 7 (87,5%) 
5º ciclo Alta 13 9 (69,2%) 
Moderada/baja 7 6 (85,7%) 
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No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los 
porcentajes de respuesta satisfactoria según la actividad basal, aunque se 
observa que existe una tendencia a mejores resultados en el grupo con 
actividad menor. 
Sin embargo, al evaluar el descenso medio del DAS28 tras cada ciclo, los 
pacientes con actividad alta experimentan un descenso medio del DAS28 
superior al grupo de actividad baja/moderada, sobre todo en el 2º ciclo, donde 











Figura 23. Descenso medio de DAS28 tras ciclos de RTX según actividad basal. 
 
5.9 HAQ en respondedores al tratamiento 
 
La media del HAQ basal es menor en los pacientes con respuesta satisfactoria 
EULAR, que en los no respondedores en los ciclos 1º a 5º (no se evaluaron los 
siguientes por escaso numero de pacientes), y esta diferencia es 
estadísticamente significativa. 
 
Tabla 24. Medias del HAQ basal según la respuesta a cada ciclo 







1er ciclo 1,51 ± 0,57 
n=21 
1,93 ± 0,69 
n=26 
0,034 
2º ciclo 1,55 ± 0,61 
n=26 
2,05 ± 0,74 
n=12 
0,024 
3er ciclo 1,35 ± 0,56 
n=22 
2,22 ± 0,65 
n=12 
<0,0005 
4º ciclo 1,22 ± 0,69 
n=14 
2,35 ± 0,51 
n=8 
0,001 
5º ciclo 1,50 ± 0,76 
n=14 







Del total de los pacientes, un 48% (24) se encuentran en remisión según 
criterios EULAR, tras una media de 4,58 ± 2,501 ciclos, y llevan una media de 
40,79 ± 21,052 meses desde el último ciclo de RTX. Dos pacientes se 
encuentran en remisión tras un único ciclo desde hace 4 y 6 años. 
 
Tabla 25.Características de los pacientes en remisión 
 
Los pacientes que alcanzaron la remisión definida por criterios EULAR, tienen 
un menor porcentaje de complicaciones asociadas a AR, menor porcentaje de 
pacientes con actividad alta y un DAS28 basal más bajo que los que no lo 
consiguen. En estas variables se alcanzó significación estadística. 
 
Características 




(n=26) Valor de p 
Mujer, n (%) 18 (75) 17 (65,4) 0,545 
Edad (años), media ± 
desviación estándar 56,54 ± 15,45 54,15 ± 10,21 0,519 
Edad al diagnóstico (años), 
media ± desviación estándar 
40,75 ± 14,41 40,50  ± 11,63 0,946 
Duración de la enfermedad 
(años),  media ± desviación 
estándar 
15,33 ± 5,44 13,04 ± 4,70 0,116 
FR, n (%) 21 (87,5) 23 (88,5) 1 
ACPA, n (%) 15 (71,4) 20 (80) 0,730 
Complicaciones AR, n (%) 3 (12,5) 11 (42,3) 0,028 
Biológico previo, n (%) 23 (95,8) 23 (88,5) 0,611 










DAS28 basal, n (%) 5,09 ± 1,09 5,97 ± 1,04 0,006 
Actividad baja 2 (8,3) 0 (0,0) 0,041 
Actividad moderada 8 (33,3) 3 (11,5) 0,041 




Entre 2006 y 2012, 50 pacientes iniciaron RTX y han sido tratados con hasta 9 
ciclos, dando lugar a una exposición al fármaco de 165 pacientes-año. 
 
El total de efectos adversos observado fue 27: seis reacciones adversas 
relacionados con la infusión (una de ellas grave), o infecciones serias, nueve 
hospitalizaciones, tres éxitus y una neoplasia. La tasa global de efectos 
adversos es 16,36 pacientes-año. La tasa global de efectos adversos graves 
(que comprende los que requirieron hospitalización, causaron la muerte o 
pusieron en peligro la vida del paciente) es: 8,48 pacientes-año. 
 
5.11.1 Reacciones adversas relacionadas con la infusión de rituximab 
Hubo una reacción adversa grave relacionada con la infusión, probablemente 
un síndrome de liberación de citoquinas, por las características de la reacción, 
que precisó ingreso para estabilización y tratamiento, con desenlace favorable. 
Cinco pacientes de los 50 (un 10%), presentaron reacciones leves-moderadas, 
consistentes en rash urticariformes muy pruriginosos, fundamentalmente en la 
primera infusión, resueltos con antihistamínicos y esteroides. En todos ellos, se 




Ocho pacientes (16% del total) presentaron infecciones relevantes: tres 
neumonías, dos herpes zoster oftálmicos, un herpes zoster cutáneo, una 
gastroenteritis aguda asociada a neutropenia y una infección por 
Staphylococos Aureus meticilin-resistente de una úlcera cutánea. Estas dos 
últimas infecciones precisaron ingreso hospitalario.  
La tasa de infecciones serias, se calculó en 4,84/100 pacientes-año. 
 
5.11.3 Ingresos hospitalarios 
De los 50 pacientes del estudio, 12 (24%) fueron hospitalizados, 4 de ellos en 2 
ocasiones. 
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Los motivos de ingreso fueron: 
• Actividad de la enfermedad: un paciente precisó ingreso para tratamiento 
por actividad inflamatoria de la AR en 2 ocasiones. 
• Parto: tres pacientes. No hubo complicaciones maternofetales en el 
embarazo y todas tuvieron recién nacidos sanos. En todas ellas había 
pasado más de 1 año de la última infusión de RTX. 
• Neutropenia severa asociada a gastroenteritis aguda, en paciente con 
hipogammaglobulinemia secundaria a RTX. 
• Pseudoobstrucción intestinal: un paciente ingreso por este motivo y 
reingresó para intervenirse de síndrome adherencial vía laparoscópica.  
• Neumopatía intersticial: una paciente ingresó por tos y disnea leve, y tras 
estudio se diagnosticó neumopatía intersticial asociada a AR. 
• Isquemia crónica en miembros inferiores grado III: un paciente ingresó por 
este motivo en relación con arterioesclerosis generalizada. 
• Colecistitis aguda. 
• Cardiopatía isquémica: 2 pacientes ingresaron por angor. 
• Ulcera postraumática sobreinfectada por Staphylococos Aureus meticilin-
resistente. 
• Encefalopatía hepática secundaria a cirrosis etílica. 
 
5.11.4 Éxitus 
En el periodo de tiempo que comprende el estudio, se produjeron 3 éxitus: 
• Un paciente varón de 72 años con arterioesclerosis generalizada (2 
ingresos previos: angor e isquemia crónica en miembros inferiores), falleció 
por angor hemodinámico e insuficiencia cardíaca, complicado en el ingreso 
con neumonía nosocomial. 
• Otro paciente varón de 63 años, falleció por neoplasia pulmonar.  





Se diagnosticó un único caso de neoplasia, de origen pulmonar, que finalmente 
fue éxitus.   
 
5.12 Supervivencia del fármaco  
 
En el presente estudio los pacientes incluidos, han recibido ciclos de RTX 
durante una media de 35 ± 27,07 meses. 
En diez pacientes (20%), se suspendió el tratamiento por ineficacia tras una 
media de 3,81 ± 2,22 ciclos. 
Uno abandonó el tratamiento de motu propio (tras el 2º ciclo); en uno se 
suspendió por efecto adverso grave (síndrome de liberación de citoquinas en la 
primera infusión); y en dos se perdió el seguimiento (tras el primer ciclo). 
Seis han recibido el último ciclo hace menos de seis meses. 
Actualmente, 24 de los pacientes (48%) se encuentran en remisión desde que 
recibieron su último ciclo hace una media de 40,79 ± 21,052 meses; y cinco 
tienen ahora baja actividad según EULAR, siendo en ambos casos 





6.1 Perfil de paciente candidato a rituxima 
Los pacientes que iniciaron RTX en el período de tiempo definido para el 
estudio (2006 a 2012), presentan algunas diferencias con respecto a los que 
iniciaron otros fármacos biológicos en el mismo periodo.  
Son pacientes más jóvenes y con mayor proporción de características de 
agresividad de la enfermedad (FR, ACPA y erosiones). Y aunque la actividad 
medida por DAS28 en el momento de iniciar RTX u otro biológico es similar; en 
el grupo candidato a RTX, prácticamente todos los pacientes han estado 
previamente con anti-TNF (un 34% incluso con más de 2), frente a un 15% de 
los pacientes del grupo de otros biológicos, indicando una mayor actividad de 
la AR con un requerimiento mayor de tratamiento en el grupo de RTX. 
Todo esto confiere a los pacientes que reciben RTX un perfil concreto de AR 
severa y refractaria. 
Este perfil se corresponde con el observado en los estudios clásicos, salvo por 
el tiempo de duración de la enfermedad que es inferior a 10 años en los 
estudios de fallo a MTX (173), siendo similar en los estudios de fallo a anti-
TNF, situación más parecida a la de este trabajo (174,175). 
6.2 Efectividad clínica tras primer ciclo 
Rituximab ha demostrado su eficacia en pacientes con AR refractaria a MTX y 
anti-TNF en diversos ensayos clínicos. La serie de pacientes de esta tesis, es 
en su mayoría refractaria a anti-TNF. 
En los estudios REFLEX y DANCER (171,237),que incluían pacientes con fallo 
a anti-TNF, se obtuvieron porcentajes de respuesta moderada/buena a los 6 
meses del 50% y 67% respectivamente; mientras que en este trabajo se 
alcanza a los 6 meses un 46,9% de respuesta satisfactoria o buena. En cuanto 
a los porcentajes de remisión tras el primer ciclo, en REFLEX se obtiene un 
9%, mientras que en este estudio un 30%. 
En el estudio RESET (175), en pacientes con AR refractaria a un anti-TNF, los 
pacientes incluidos son similares a los de este trabajo en edad, duración de la 
enfermedad y porcentaje de mujeres; se diferencian en un menor porcentaje de 
pacientes FR positivos (74,2% frente a 88%) y una media de  DAS28 basal 
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superior (6,4 ± 1,06 frente a 5,59 ± 1,14). La respuesta moderada/buena a los 6 
meses ocurre en el 72,5% de los pacientes y el descenso medio del DAS28 es 
2 (similar al observado en la serie de esta tesis:1,8).  
Un estudio sobre el registro británico de AR (238), incluye 540 pacientes con 
AR refractaria a anti-TNF, con características basales similares a las de este 
estudio salvo por el DAS28 basal que es algo superiore (6,2 ± 1,2 frente a 5,59 
± 1,14) y el porcentaje de FR que es inferior (64,1% frente a 88%). A los 6 
meses observaron un descenso medio de DAS28 inferior al de esta serie (1,36 
frente a 1,8), un porcentaje de respuesta satisfactoria tambien inferior (16,11 
frente a 46,9), y una menor proporción de pacientes en remisión (6,85% frente 
a 30%). 
 
En esta tesis, encontramos resultados discretamente mejores, quizá porque en 
los ensayos clínicos se incluyen generalmente pacientes muy seleccionados, 
con AR severa y evolucionada, con fallo a mayor número de fármacos, con una 
peor situación basal o con larga duración de la enfermedad; y actualmente en 
condiciones de práctica clínica usual, se trata a los pacientes de forma precoz  
sobre todo si presentan factores de mal pronóstico. También puede influir en 
los resultados, la diferencia en cuanto a las características basales de los 
pacientes de los estudios citados, en cuanto a predictores de respuesta (el 
menor porcentaje de pacientes con FR positivo y un mayor DAS28 basal).  
Este trabajo aporta la valoración de la respuesta terapéutica a RTX en 
condiciones de práctica clínica diaria, ya que existen pocas experiencias 
comunicadas sobre RTX en este sentido, y con escaso número de pacientes, 
sobre todo en nuestro país. 
Los resultados en esta tesis son exigentes, ya que se determina la respuesta 
satisfactoria o buena respuesta EULAR (descenso del DAS28>1,2 y DAS28 
actual<3,2), mientras que la mayoría de estudios tienen como medida de 
eficacia la respuesta moderada (descenso del DAS28>0,6 y <1,2 con DAS28 
actual>3,2; o descenso del DAS28>1,2 con DAS28 actual>5,1) junto con buena 
respuesta, sin especificar los porcentajes por separado. 
 
Entre los escasos estudios sobre experiencias clínicas con RTX en práctica 
clínica habitual tras su comercialización, se encuentra el de Brulhart en 2006, 
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sobre 10 pacientes refractarios a anti-TNF con respuesta buena/moderada en 7 
de ellos a los 6 meses, con una mediana de reducción del DAS28 de 1,94, y 3 
pacientes en remisión (239). Otro estudio abierto de 2007, en 18 pacientes 
refractarios a anti-TNF o con contraindicación para anti-TNF, de características 
basales similares a la serie objeto de esta tesis, logró un 72% de respuesta 
moderada/buena (240). Jois comunicó en 2007 los resultados de una serie de 
20 pacientes con AR refractaria tratada con RTX, de similares características a 
los de este estudio, con respuesta moderada/buena a los 6 meses en el 85% 
de los pacientes (respuesta buena en el 30% y remisión en un paciente), y 
descenso significativo de los valores de HAQ y DAS28 basales (241).  
En 2009, se publicó un estudio abierto finlandés que incluyó 81 pacientes con 
AR refractaria a anti-TNF o con contraindicación para anti-TNF. El análisis se 
hizo sobre 57 pacientes que tenían los datos necesarios. Un 77% alcanzó 
respuesta moderada/buena, un 26% respuesta buena y un 18% remisión (242).  
En estos estudios sobre experiencias clínicas fuera de ensayos clínicos, los 
pacientes tenían unas características basales similares a las de los pacientes 
de esta tesis, y los resultados son más parecidos. 
 
6.3 Efectividad clínica tras ciclos sucesivos 
Según lo observado en este trabajo, el tratamiento con RTX a lo largo de hasta 
9 años en pacientes con AR, mantiene e incluso mejora su efectividad, medida 
por la respuesta satisfactoria y el descenso medio del DAS28. En el presente 
estudio, los pacientes reciben una media de 4,24 ± 2,45 ciclos de RTX, con una 
mediana de tiempo entre ciclos de 8 meses (8-10).  
El porcentaje de respuesta satisfactoria y el descenso medio alcanzados tras 
primer ciclo, se mantienen e incluso aumentan a lo largo de los ciclos, siendo 
poco valorables los resultados en los últimos ciclos, dado el menor número de 
pacientes, y mayor posibilidad de que se trate de pacientes respondedores. 
Tanto el DAS28 como el HAQ experimentan un descenso significativo desde 
los valores basales a lo largo de los ciclos de RTX. 
La distribución de pacientes según su actividad basada en el DAS28, varía 
desde el momento basal en el tiempo; aumentando el porcentaje de pacientes 
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en actividad baja, y disminuyendo los de los pacientes con actividad moderada 
y alta, sobre todo estos últimos. 
Keystone et al, investigaron sobre el retratamiento en 1039 pacientes 
provenientes de los tres ensayos clínicos doble ciego, y observaron que se 
lograba una respuesta clínica mantenida sin aumentar el número de efectos 
adversos (181). 
El estudio SUNRISE, mostró la eficacia del retratamiento con RTX frente a 
placebo en 475 pacientes con AR con inadecuada respuesta a anti-TNF, sin 
diferencias en cuanto a seguridad (174). 
Lo observado en esta tesis, coincide con resultados de estudios como el 
REFLEX con población de pacientes similar a la de este trabajo (n=480), que 
reciben hasta 12 ciclos de RTX con intervalo medio de tiempo alrededor de 1 
año. Los porcentajes de respuesta moderada/buena, remisión y baja actividad 
aumentan en los primeros ciclos y se mantienen. También se mantiene el 
porcentaje de pacientes que logran un descenso en el HAQ ≥0,22 tras cada 
ciclo de RTX (243). 
Un estudio multicéntrico prospectivo alemán, evaluó la eficacia entendida como 
mejoría en el DAS28 y en el HAQ en 902 pacientes con AR, con hasta 3 ciclos 
sucesivos en condiciones de práctica clínica diaria. La media del DAS28 bajó 
tras el primer ciclo 1,4 puntos; y tras el tercero 3,6. Los pacientes con actividad 
baja basal aumentaron en proporción de 3,5% a 42,4% tras el tercer ciclo; y la 
proporción de pacientes en remisión subió del 9,8% tras primer ciclo al 29,5% 
tras el tercero (244). Este estudio se aproxima más al de esta tesis, y obtiene 
resultados bastante parecidos. 
 
6.4 Dosis y esquema de retratamiento 
La dosis de RTX según ficha técnica, en pacientes con AR refractaria a anti-
TNF es de 2 infusiones de 1000 mgr separadas 2 semanas. Existen 
controversias en cuanto al empleo de RTX en dosis inferiores (2 infusiones de 
500 mgr separadas 2 semanas). En algunos estudios se han observado 
resultados de eficacia clínica similares con ambas dosis (173,180); aunque en 
el caso del estudio MIRROR, la dosis de 500 mgr no logró disminuir la 
progresión radiológica (172).  
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También se ha propuesto el retratamiento en pacientes con respuesta EULAR 
moderada o buena, con una dosis única de 1000 mgr, sin diferencias en 
eficacia y seguridad con respecto al retratamiento de 2 dosis de 1000 mgr 
(183). 
Recientemente se ha publicado una actualización de una revisión sistemática y 
metaanálisis de los ensayos clínicos comparando la dosis estándar y reducida 
de RTX. Concluyen que no existen diferencias en cuanto a eficacia y mejoría 
en el HAQ entre ambas dosis, sí en cuanto a menor hipogammaglobulinemia y 
menor incidencia de reacciones infusionales con la dosis reducida. A favor de 
la dosis estándar observan mayor remisión en la semana 48, y menor 
progresión radiológica aunque el número de pacientes que es necesario tratar 
es alto, 20 y 12; por lo que consideran que es más coste-efectiva la dosis 
reducida (245).  
 
En este trabajo, la dosis en cada ciclo fue la habitual de 1000 mgr en 2 
infusiones separadas 2 semanas; salvo en 5 pacientes en que se empleó la 
mitad de dosis a partir del 2º ciclo, en base a una excelente respuesta clínica 
y/o bajo índice de masa corporal, sin observar diferencias en las variables 
relacionadas con la respuesta clínica entre los pacientes con la dosis estándar 
y reducida. 
 
Aún no se ha establecido ningún esquema de retratamiento como paradigma. 
Las opciones de retratamiento incluyen: tratamiento regular cada 6 meses,  
tratamiento a demanda según opinión del reumatólogo, tratamiento ante 
cualquier deterioro y “treat to target” o tratamiento con un objetivo. 
 
Durante el desarrollo clínico de RTX en artritis reumatoide, se recomendó 
preferentemente la pauta semestral fija; posteriormente numerosos centros han 
optado por la pauta a demanda o la pauta “treat to target”.  
Se han enfrentado en un estudio sobre 492 pacientes con AR refractaria a 
MTX, las dos modalidades de retratamiento más empleadas: el tratamiento a 
demanda ante la presencia de 8 ó más articulaciones dolorosas y/o inflamadas, 
y el esquema “treat to target”. Los retratamientos fueron más frecuentes en el 
grupo “treat to target”. Ambos tratamientos demostraron mejoría significativa en 
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actividad de la enfermedad y capacidad funcional, pero el descenso de DAS28 
y HAQ fueron mayores en el grupo “treat to target”, así como el porcentaje de 
pacientes con respuesta satisfactoria. El control de la enfermedad entre ciclos 
fue peor en el grupo de tratamiento a demanda, con mayor actividad 
inflamatoria, regresando a los valores pretratamiento. La aparición de efectos 
adversos e infecciones fue más frecuente en el grupo “treat to target”, en 
frecuencia comparable con lo documentado en los ensayos clínicos (182). 
Por tanto, así como la pauta “treat to target” consigue un control más estrecho 
de la enfermedad con mayor porcentaje de respuesta satisfactoria tras los 
ciclos, y menor número de brotes entre ciclos; la pauta a demanda es más 
segura y más coste-efectiva, como se ha comunicado recientemente en un 
análisis de coste-efectividad de los dos regímenes de retratamiento (246). 
Más recientemente, se ha publicado un estudio finlandés en 151 pacientes con 
AR refractaria o con contraindicación a anti-TNF. Los pacientes son tratados 
con RTX con retratamiento a demanda (hasta 3 ciclos), con un tiempo medio 
entre ciclos alrededor de 1 año. El tratamiento a demanda en esta serie retrasó 
el retratamiento con RTX y la enfermedad se reactivó en una proporción 
significativa de pacientes, por lo que proponen tratar sistemáticamente a los 6 
meses, al menos en el segundo ciclo a los pacientes que no estén en remisión 
(247). 
Seguramente la clave sea individualizar la decisión de cuando retratar, e 
identificar pacientes que precisan la pauta semestral fija, en función de la 
duración de la respuesta o aparición de brotes.  
En los primeros años tras la autorización del RTX, el retratamiento en este 
estudio, se ha realizado a los 6 meses de forma sistemática, pasando 
posteriormente a la pauta a demanda o “treat to target” en el caso de pacientes 
concretos que requieren un control más estrecho. con el objetivo de alcanzar la 
remisión o al menos baja actividad, a partir de los 6 meses en el momento en 
que regrese la actividad inflamatoria, que es la pauta que actualmente parece 
estar más generalizada (248). Es por esto que la mediana de los intervalos 
entre ciclos es de 8 meses, llegando a administrarse en algún paciente de 
forma excepcional a los 2 años, tiempo que puede durar la depleción de células 
B según se ha descrito en la literatura (163). La mediana de intervalos de 
administración de esta serie, coincide con lo observado en el  estudio RESET 
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(175). No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los 
pacientes tratados cada 6 meses de forma sistemática y lo que se retratan en 
intervalos mayores a 6 meses, en cuanto a respuesta satisfactoria y descenso 
del DAS28 tras los ciclos de RTX. 
 
6.5 Factores predictores de respuesta 
Existen evidencias sobre posibles factores predictores de respuesta favorable 
al tratamiento con RTX en la AR, como el FR y el ACPA, el menor número de 
anti-TNF previos, el menor HAQ basal y el menor DAS28 basal. 
En este trabajo no se han encontrado diferencias con significación estadística, 
al explorar la respuesta satisfactoria y el descenso del DAS28, entre grupos de 
pacientes según la presencia o ausencia de autoanticuerpos. En el caso de 
pacientes seronegativos para el FR y ACPA frente a los seropositivos para FR 
y/o ACPA, sí se observa una tendencia a un mayor porcentaje de respuesta 
satisfactoria y un mayor descenso medio del DAS28 en los primeros ciclos a 
favor del grupo de seropositivos, lo que indica una mejor respuesta de estos 
pacientes como está descrito en la literatura, que quizá no alcance significación 
estadística por escaso tamaño muestral. 
No existen estudios diseñados para estudiar la eficacia de RTX en pacientes 
con AR seronegativos. Se han extraído datos de los estudios aleatorizados y 
controlados con placebo, como los estudios DANCER o REFLEX, que 
incluyeron a un número pequeño de pacientes seronegativos.  
En el estudio  REFLEX, los pacientes FR positivos obtuvieron un 54% de 
respuesta ACR20 comparado con los FR negativos que alcanzaron un 41%, y 
esta diferencia fue estadísticamente significativa. En el DANCER, en un 
análisis exploratorio que incluye sólo los pacientes seronegativos para el FR, la 
respuesta ACR 20 a las 24 semanas se logró en un 48% en el grupo de RTX 
frente al 52% en el grupo de MTX.  En este estudio el número de pacientes con 
FR negativo fue pequeño, y la tasa de respuesta en placebo 
sorprendentemente alta. 
En el IMAGE, estudio llevado a cabo en pacientes con AR de inicio no tratados 
previamente con RTX, se comunicó mayor porcentaje de respuesta ACR50 y 
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menor progresión radiológica en los pacientes con FR y/o ACPA con respecto 
a los seronegativos.  
El estudio RESET también realiza un subanalisis de la eficacia según FR, con 
ACR50 del 32% frente a 20%, descenso del DAS28 de -2,2 frente a -1,4; y 
mejoría discreta en HAQ a los 6 meses de recibir RTX, a favor de los 
seropositivos. 
En otro estudio con tamaño similar al de esta tesis (n=40), para valorar la 
eficacia del tratamiento con RTX en monoterapia en pacientes con AR, frente a 
la combinación RTX + MTX, no se encontraron diferencias en las medias de 
descenso del DAS28 a las 24 semanas entre pacientes con FR positivo y 
negativo (1,57 vs 1,55, respectivamente) (249). 
También se ha investigado este tema en estudios de mayor número de 
pacientes, como un metaanálisis que agrupa los datos de 2139 pacientes 
procedentes de varios ensayos clínicos (IMAGE, DANCER, SERENE y 
REFLEX), en el que observan que el FR confiere un descenso adicional en 
DAS28 de 0,32 (intervalo de confianza al 95% de 0,13 a 0,5), y la presencia de 
ACPA una mejora en el descenso del DAS28 de 0.24 (intervalo de confianza al 
95% de 0,04 a 0,45). Concluyen el estudio afirmando que aunque el efecto es 
modesto, los pacientes seropositivos responden mejor al RTX que los 
seronegativos, sin encontrar diferencias entre FR y ACPA como indicadores de 
respuesta (190). 
En otros trabajos, se analizan además del FR y ACPA, otros posibles 
predictores de respuesta, como en un estudio realizado en 2019 pacientes 
procedentes de 10 registros europeos, en el que se identificaron como 
predictores de respuesta satisfactoria EULAR a los 6 meses de administrar 
RTX mediante análisis multivariante: la positividad de ACPAs, el uso previo de 
≤ 1 anti-TNF y el menor DAS28 basal (192).  
Quartuccio L. et al (194) en un estudio realizado en 110 pacientes con AR con 
fallo a anti-TNF, encontraron que los pacientes con menor HAQ basal, menor 
numero de anti-TNF previos y positividad para el FR, podrían ser los mejores 
candidatos para recibir tratamiento con RTX, ya que se relacionan con una 
mayor respuesta ACR50. En este estudio, los pacientes seronegativos tenían 
una mayor duración de la enfermedad y habían fracasado a un mayor número 
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de agentes inhibidores del TNF, lo que podría condicionar la respuesta al 
tratamiento. 
Un estudio observacional francés tiene como objetivo evaluar la respuesta al 
tratamiento con RTX en 108 pacientes con AR en tres situaciones: FR 
negativo, RTX en monoterapia y pacientes nunca tratados con anti-TNF. Como 
resultado no encuentran diferencias en cuanto al porcentaje de pacientes con 
buena respuesta en relación al uso de anti-TNF previo ni al uso en monoterapia 
o con MTX, aunque sí observan un aumento en el intervalo de administración 
de los ciclos en los pacientes no tratados previamente con anti-TNF y en los 
pacientes tratados con RTX de forma paradójica que probablemente sea 
debido a un número pequeño de pacientes. En cuanto al FR, resultó ser un 
predictor de respuesta clínica junto, con el valor alto de DAS28 basal en un 
análisis multivariante (250).  
En el estudio de Soliman con datos del registro británico, también resultó por 
análisis multivariante que el DAS28 basal elevado podía implicar una mejor 
respuesta a RTX en pacientes con AR refractaria a anti-TNF (238). 
 
En el presente estudio, aunque no se encontraron diferencias que fueran 
significativas desde el punto de vista estadístico, en cuanto a la respuesta 
satisfactoria EULAR y al descenso medio del DAS28 tras cada ciclo de 
tratamiento con RTX según el número de anti-TNF previos; se observa una 
tendencia hacia mejores resultados en el grupo de un solo anti-TNF previo, con 
respecto al de 2 ó más anti-TNFs previos. Ésto probablemente se pondría de 
manifiesto estadísticamente con un mayor tamaño muestral, en base a lo 
observado en los estudios comentados. 
Por otro lado, se detectaron diferencias significativas en las medias del HAQ 
basal entre pacientes con respuesta satisfactoria y no respondedores, de forma 
que los respondedores tenían una media de HAQ basal inferior, y por tanto una 
menor limitación funcional. Así, un mejor estado funcional basal medido por 
HAQ, indica que el paciente puede responder favorablemente al tratamiento 
con RTX. 
En relación a la actividad basal de los pacientes, el descenso medio del DAS28 
tras los ciclos de RTX fue significativamente mayor en el grupo de actividad 
alta que en el de actividad baja/moderada; pero no se encontraron diferencias 
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en el porcentaje de respuesta satisfactoria tras los ciclos, que parece tender a 
mejores resultados en los pacientes con actividad baja/moderada. En este 
aspecto no queda claro si la actividad alta favorece la respuesta a RTX, ya que 
al tener valores más altos de DAS28 el descenso de éste puede ser mayor, 
pero es más difícil lograr una respuesta satisfactoria (DAS28<3,2). En los 
estudios revisados, existen resultados contradictorio en cuanto al DAS28 basal 
como predictor de respuesta al tratamiento con RTX en AR. 
Se ha investigado si existen diferencias en la respuesta al tratamiento, entre  
los pacientes con AR de mayor o menor duración de la enfermedad, sin 
encontrar significación estadística, aunque impresiona de que van algo mejor 
los pacientes con mayor duración de la enfermedad. No existe nada publicado 
respecto a la influencia de la duración de la enfermedad en la respuesta al 
tratamiento con RTX, aunque lo esperable sería que respondieran mejor los 
pacientes con menor duración de la enfermedad. 
 
6.6 Remisión 
Del total de los pacientes de este estudio, un 48% (24) se encuentran en 
remisión según criterios EULAR (DAS28<2,6), sin recibir RTX desde una media 
de 40,79 ± 21,052 meses, tras recibir una media de 4,58 ± 2,501 ciclos. Dos 
pacientes se encuentran en remisión tras un único ciclo desde hace 4 y 6 años. 
La proporción de pacientes en remisión alcanzada tras el primer ciclo de RTX, 
aumenta en los ciclos segundo y tercero, y posteriormente se mantiene. 
Al comparar las características de los pacientes que alcanzan la remisión, con 
los que no lo logran, no se encontraron diferencias en cuanto al sexo, edad 
actual, edad al diagnóstico o duración de la enfermedad. Tampoco en cuanto a 
la presencia de FR y/o ACPA, ni al tratamiento previo con antagonistas del 
TNF. Sin embargo, se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
en la presencia de complicaciones asociadas a la AR (menos frecuentes en los 
que logran la remisión), y en el DAS28 basal (menor en los que logran la 
remisión) y actividad basal (con mayor porcentaje de pacientes con actividad 
alta basal). 
Así los pacientes que alcanzan la remisión clínica, padecen una AR menos 
agresiva con menor actividad inflamatoria al inicio del tratamiento.   
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No se han realizado muchos estudios específicos para determinar las 
características de los pacientes con AR que entran en remisión tras tratamiento 
con RTX; y en los estudios de factores predictores de respuesta, el endpoint 
suele ser la respuesta satisfactoria según EULAR. 
En un estudio reciente del registro CORRONA sobre 265 pacientes con AR 
refractaria a anti-TNF, realizan un subanálisis de los pacientes que alcanzan 
remisión tras RTX a los 12 meses (11%), encontrando mediante regresión 
logística, mayor probabilidad para alcanzarla los pacientes con menor número 
de anti-TNF previos y menor actividad basal medida por CDAI (251). 
Una revisión sistemática que incluye 5 ensayos clínicos, agrupa resultados de 
2251 pacientes con AR tratados con RTX (499 con fallo a anti-TNF). Se trata 
de pacientes con una media de edad de 51,4 años, 80% mujeres, 84% con FR 
positivos y con 8,1 años de evolución de la AR. La media del DAS28 basal era 
de 6,7 y el HAQ basal superior a 1. A las 24 semanas del tratamiento con RTX, 
un 17% de los pacientes logra la remisión clínica medida como DAS28 inferior 
a 2,6; y un 9% en el caso de los pacientes con respuesta inadecuada a los anti-
TNF (252). 
Los resultados de esta tesis en remisión son algo superiores a los de este 
metaanálisis, en parte esto puede deberse a que son pacientes con AR menos 
agresivas con menor DAS28 basal que los incluidos en los ensayos clínicos. 
 
6.7 Seguridad y supervivencia 
 
En el presente estudio los pacientes incluidos, han recibido ciclos de RTX 
durante una media de 35 ± 27,07 meses. 
La tasa global de efectos adversos fue de 16,39 pacientes-año, y la de efectos 
adversos graves 8,48 pacientes-año, similar a la observada en revisión 
sistemática en 1652 pacientes con AR tratadas con RTX (252). 
La aparición de reacciones infusionales fue del 10% (todas en la primera 
infusión), inferior a los porcentajes reflejados en los ensayos (en torno al 25%), 
ésto puede ser en parte por la premedicación con esteroides y antihistamínicos 
(248).  
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En cuanto a las infecciones, se produjeron infecciones graves en 8 de los 50 
pacientes (16%): tres neumonías, dos herpes zoster oftálmicos, un herpes 
zoster cutáneo, una gastroenteritis aguda asociada a neutropenia y una 
infección por Staphylococos Aureus meticilin-resistente de una úlcera cutánea. 
El perfil de las infecciones es similar al observado en los ensayos y estudios 
abiertos con RTX. 
La tasa de infecciones serias, se calculó en 4,84/100 pacientes-año, acorde 
con lo observado en el estudio REFLEX (5,2/100 pacientes-año), y ligeramente 
inferior a lo documentado en el IMAGE (6,09/100 pacientes-año).  
En el estudio de seguridad de Van Vollenhoven, que incluyó pacientes 
procedentes de los ensayos clínicos; la tasa de infecciones serias fue de 
4,25/100 pacientes-año, similar a placebo, sin observar cambios en los 
retratamientos (203). 
En el registro Biobadaser en 2014, constan 75 pacientes con AR tratados con 
RTX, y se han registrado, infecciones en 16 pacientes (21,3%) a lo largo del 
año 2009: diez neumonías, una infección de partes blandas, tres infecciones 
del tracto urinario y una gastroenteritis (253). 
No se produjeron infecciones por gérmenes oportunistas ni se detectó ninguna 
reactivación por VHB, probablemente por la realización sistemática de 
screening y tratamiento profiláctico con lamivudina si procede.  
Se diagnosticó una neoplasia pulmonar; que ajustando por edad, sexo y 
factores de riesgo, puede entrar dentro de lo esperable en la población con AR. 
Se produjeron 3 éxitus. Las causas fueron: neoplasia pulmonar, evento 
isquémico cardíaco y hemorragia cerebral; en ninguno de los casos 
relacionadas con el tratamiento con RTX. 
En general, los resultados de seguridad con RTX en AR son mejores que con 
otros biológicos (254). 
 
La proporción de pacientes que abandonan el tratamiento por ineficacia (20%), 
es similar a la documentada en algunos estudios (entre 10% y 30% sobre todo 
en los primeros ciclos) (255).  
 
Actualmente, 24 de los pacientes (48%) se encuentran en remisión desde que 
recibieron su último ciclo hace una media de 40,79 ± 21,052 meses; cinco 
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tienen ahora baja actividad según EULAR, siendo en ambos casos 
susceptibles de recibir nuevos ciclos, y seis han recibido el último ciclo hace 
menos de 6 meses. 
El resto de pacientes, que abandonaron el tratamiento por ineficacia, efecto 
adverso o de motu propio; están recibiendo otros fármacos biológicos, dirigidos 
frente a una diana terapeútica diferente, dentro de la oferta actual de terapias 
biológicas. 
Actualmente en nuestra UGC, 230 pacientes con AR reciben tratamiento con 
fármacos biológicos, siendo la proporción de pacientes en cada fármaco la que 
se muestra en el siguiente gráfico. 
 
  
Figura 24. Porcentaje de pacientes en tratamiento con fármacos biológicos en la 
actualidad en la UGC de Reumatologia del H. U. de Valme. 
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7 FORTALEZAS Y DEBILIDADES DEL ESTUDIO 
7.1 Fortalezas 
  
• Conocimiento directo del fármaco al haber participado en los estudios de 
registro en AR  y otras patologías, además de colaborar en consensos 
de utilización de biológicos, entre otros (153,189, 256). 
• Seguimiento a largo plazo, numero elevado de ciclos en número 
relevante de pacientes, probablemente sea una de las mayores series 
de AR en tratamiento con RTX de las Unidades de Reumatología en 
España. 
• Un número sustancial de pacientes han recibido las dosis de 
retratamiento a demanda, con las consiguientes repercusiones en 
seguridad y gasto sanitario.   
• No se ha recibido ningún tipo de compensación económica por parte de 




• La mayor limitación de este estudio es el tipo de diseño, que es un 
estudio observacional, descriptivo y retrospectivo; y por tanto no permite 
demostrar asociaciones, tan sólo explorarlas para poder diseñar 
posteriormente un estudio a tal efecto. 
• El grupo de pacientes, de 50 casos, aunque no muy numeroso, 







• El paciente que inicia RTX responde a un perfil concreto de AR severa y 
refractaria.    
• Rituximab es efectivo en la AR severa y refractaria no sólo al primer 
nivel terapéutico (FAMEs químicos o su combinación), también al 
escalón biológico. 
• Los resultados de efectividad en la práctica clínica diaria, son incluso 
algo superiores que los observados en los ensayos clínicos, al tratar 
pacientes en mejor situación basal y de forma más precoz. 
• El tratamiento con RTX a lo largo de hasta 9 años en pacientes con AR, 
mantiene e incluso mejora su efectividad, medida por la respuesta 
satisfactoria según EULAR y el descenso medio del DAS28. 
• No se han observado diferencias significativas en efectividad entre la 
dosis estándar de RTX y la reducida, ni tampoco en función del régimen 
de retratamiento. 
• En los pacientes con FR y ACPA negativos, aunque se objetiva 
respuesta satisfactoria y descenso del DAS28, ocurre en menor medida 
que en los seropositivos para el FR y/o ACPA. 
• El menor número de anti-TNF previo y el menor HAQ basal, son 
predictores de buena respuesta al tratamiento con RTX en la AR.  
• No se han encontrado diferencias entre el retratamiento sistemático a los 
6 meses o con intervalos superiores a 6 meses, por lo que debe 
individualizarse esta decisión en función del comportamiento de la 
enfermedad en cada paciente. 
• Los pacientes que logran la remisión definida por criterios EULAR, 
tienen un menor porcentaje de complicaciones asociadas a AR, y menor 
actividad inflamatoria en el momento basal. 
• Rituximab ofrece un buen perfil de seguridad frente a infecciones.  
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9 RESUMEN DE LA TESIS 
9.1 Introducción 
 
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crónica de origen 
autoinmune, que sin tratamiento puede producir destrucción articular, 
incapacidad funcional y disminución de la esperanza de vida (87). 
La evolución clínica, calidad de vida y pronóstico de la AR ha cambiado de 
forma drástica con la introducción de los fármacos biológicos. En el esquema 
terapéutico actual, tras fallar los FAME químicos, iniciamos tratamiento con 
anti-TNF y en caso necesario sustituimos por otro anti-TNF u optamos por otra 
diana terapéutica: CD20, IL-6 o coestimulación entre células B y T en función 
de las características de la enfermedad y circunstancias del paciente. 
Las células B tienen un papel central en la patogenia de la AR. Son 
responsables de la formación de autoanticuerpos como FR y ACPA, y de la 
producción de citoquinas y quimiocinas proinflamatorias; actúan como células 
presentadoras de antígeno y regulan las funciones de las células T 
directamente o a través de macrófagos (29). 
El RTX, un anticuerpo monoclonal de origen murino dirigido contra el marcador 
de superficie CD20 de las células B, induce la depleción de estas células de 
forma prolongada; lo que disminuye la actividad de la AR, al inhibir sus 
funciones (257).  
La eficacia y seguridad del RTX en la AR ha sido probada en varios ensayos 
clínicos (163,170), entendiendo la eficacia como mejoría en los índices de 
actividad de la enfermedad definidos por el ACR y la EULAR, así como en la 
capacidad funcional medida por el HAQ.  
Recientemente se ha publicado una revisión sistemática sobre RTX (252), en la 
que se evidencia que el RTX es un fármaco eficaz en el tratamiento de tres 
grupos de pacientes con artritis reumatoide: pacientes con fallo a metotrexate 
(MTX), pacientes con fallo a fármacos biológicos como los inhibidores del TNF 
(anti-TNF) y en pacientes sin exposición previa a MTX ni anti-TNF.  
No obstante, y a pesar de la evidencia a favor, un porcentaje considerable de 
los pacientes tratados con rituximab no responden. Con el objetivo de mejorar 
la adecuación de la terapia al paciente concreto, especialmente en un contexto 
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de contención del gasto, se han tratado de identificar posibles factores 
predictores de respuesta a RTX.  
Quartuccio L. et al (194) en un estudio realizado sobre pacientes con AR 
seropositiva y seronegativa, observó que los pacientes con menor HAQ basal, 
menor numero de anti-TNF previos y positividad para el FR, podrían ser los 
mejores candidatos para recibir tratamiento con RTX, ya que obtienen mejor 
respuesta terapeútica.  
No se encontraron diferencias significativas en el registro británico (238) en 
cuanto a cambios en DAS28, respuesta EULAR y tasas de remisión entre los 
pacientes FR positivo y negativo. Sin embargo, en el análisis multivariante, 
hallaron que la positividad para el FR se correlacionaba con una mejor 
respuesta al RTX.  
Otra experiencia (259), compara la eficacia de RTX en un grupo de pacientes 
con AR seronegativa para FR y ACPA y seropositiva para FR y/o ACPA, con 
respecto a 2 grupos placebos respectivamente. Si bien, el porcentaje de 
respuesta en los pacientes seronegativos con respecto a los seropositivos 
tratadas con RTX fue inferior, si fue superior con respecto a su grupo placebo, 
indicando que aunque se trata de una población distinta, también puede 
beneficiarse de este tratamiento.  
La dosis de RTX según ficha técnica es de 1000 mgr en 2 infusiones 
separadas 14 días. Existen algunos estudios con dosis inferiores (500 mgr en 2 
infusiones separadas 14 días) en los que se han observado resultados de 
eficacia clínica similares (173,180); aunque en el caso del estudio MIRROR, la 
dosis de 500 mgr no logró disminuir la progresión radiológica (172).  
Lo mismo ocurre con el esquema de retratamiento, no queda claro si es más 
beneficioso tratar sistemáticamente cada 6 meses o a demanda, ya que así 
como la pauta “treat to target” consigue un control más estrecho de la 
enfermedad con mayor porcentaje de respuesta satisfactoria tras los ciclos, y 
menor número de brotes entre ciclos (182); la pauta a demanda es más segura 
y más coste-efectiva, como se ha comunicado recientemente en un análisis de 





Justificación de la tesis 
Aunque podríamos afirmar que la eficacia de RTX en la AR está demostrada, 
no está demostrada para todos los pacientes y un porcentaje no despreciable 
no responde; y existe controversia sobre la influencia en la respuesta del factor 
reumatoide y de otros factores (ACPA, características basales de la 
enfermedad, duración de la enfermedad, HAQ basal, tratamientos previos…). 
Por otro lado, es probable que las tasas de respuesta que se observan en los 
ensayos clínicos sean inferiores que las observadas en la práctica clínica 
diaria, no existiendo datos actualmente que confirmen esta sospecha. De igual 
modo, la administración de RTX en ciclos sucesivos en condiciones de práctica 
clínica diaria, puede aportar información relevante sobre la efectividad y 
seguridad del uso de RTX en la AR.  
El proyecto pretende además identificar el perfil de pacientes que en nuestro 
medio se convierte en candidato a recibir tratamiento con RTX, con el fin de 
identificar elementos que puedan hacer al clínico decidirse por un determinado 
fármaco contra una diana terapeútica concreta.   
Es conveniente estudiar el patrón de uso de RTX, analizar la frecuencia de 
optimización de dosis, bien reduciendo dosis o aumentando intervalo y valorar 
su efecto en los resultados de salud de los pacientes. Todo ello con objeto de 
mejorar la calidad del tratamiento, aumentando la seguridad y reduciendo 
costes de manera efectiva. 
RTX produce remisión clínica mantenida en algunos pacientes, con el 
consiguiente beneficio para el paciente y el sistema sanitario por la reducción 
de costes. Es relevante caracterizar al paciente con AR que logra la remisión 
clínica con RTX, que presumiblemente obtendrá mayor beneficio con RTX que 
con otros fármacos.  
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9.2 Hipótesis y objetivos 
Hipótesis 
El RTX es efectivo en pacientes con AR seropositiva y seronegativa severa 
(incluso es capaz de inducir remisión mantenida); y los pacientes pueden 
beneficiarse de ciclos sucesivos, con un buen perfil de seguridad. 
 
Objetivo principal 
Describir los logros terapéuticos alcanzados en pacientes con AR en los que se 
inicia RTX durante un periodo de tiempo, en la Unidad de Gestión Clínica de 
Reumatología del Hospital Universitario de Valme (utilizando como medida de 
evaluación la respuesta satisfactoria según EULAR). 
• Tras el primer ciclo y ciclos sucesivos (a los 3, 6 meses del 1er ciclo y a 
los 6 meses de los ciclos sucesivos). 
• De forma global y por subgrupos según la presencia del FR, ACPA, 
características de la enfermedad, duración de la enfermedad, 
tratamientos previos, actividad pretratamiento con RTX…. 
 
Objetivos específicos 
1. Obtener el perfil demográfico y clínico de los pacientes con AR que 
inician tratamiento con RTX, frente a los que inician otros tratamientos 
biológicos, en el mismo periodo de tiempo y en la Unidad de Gestión 
Clínica de Reumatología del Hospital Universitario de Valme; con el fin 
de caracterizar al paciente candidato a tratamiento con RTX. 
2. Explorar la relación entre posibles factores pronósticos conocidos (FR, 
tratamientos previos, HAQ basal) y la respuesta al tratamiento; y otros 
potenciales factores pronósticos, como la actividad basal o la duración 
de la enfermedad. 
3. Describir el porcentaje y las características de los pacientes con AR que 
logran remisión mantenida tras la suspensión del fármaco y compararlos 
con los que no lo logran. 
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4. Estudiar la supervivencia y seguridad del fármaco en nuestra serie de 
pacientes tras ciclos sucesivos de tratamiento con RTX, incluyendo 
ingresos hospitalarios por brotes de la enfermedad o complicaciones de 
la misma.	  
9.3 Pacientes y métodos 
 
Diseño 
Estudio observacional descriptivo con carácter retrospectivo. 
 
Población de estudio 
Se seleccionaron todos los pacientes con AR que iniciaron tratamiento con 
RTX entre los años 2006 y 2012, en la Unidad de Gestión Clínica de 
Reumatología (UGC) del Hospital Universitario de Valme (H.U. de Valme), y 
que quedaron registrados en la base de datos de fármacos biológicos del SAS.  
Para el objetivo de comparación con pacientes con AR que inician otros 
tratamientos biológicos, en el mismo periodo de tiempo, en la UGC de 
Reumatología del H.U. de Valme, se seleccionaron éstos también de la misma 
base de datos.  
El proyecto estuvo sujeto a las normas de buena práctica clínica y cumplió en 
todo momento los preceptos éticos contenidos en la Declaración de Helsinki, 
con sus últimas actualizaciones, incluyendo el convenio de Oviedo. Se respetó 
en todo momento, mediante la anonimidad de datos en la base, la 
confidencialidad de los mismos, de acuerdo con el RD 1720/2007 que 
desarrolla la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de 
Datos de Carácter Personal. 
 
Mediciones y variables 
Se recogieron datos de variables demográficas, relacionadas con las 
características de la enfermedad y con la actividad clínica; y relacionadas con 
el tratamiento. 
La respuesta al tratamiento se evaluó según criterios EULAR (respuesta 
satisfactoria entendida como descenso del DAS28>1,2 y DAS28 actual<3,2; 
descenso del DAS28 y remisión entendida como DAS28<2,6) a los 3 y 6 meses 
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del primer ciclo y a los 6 meses de los ciclos sucesivos con respecto a los 
valores basales antes del primer tratamiento con RTX. 
Se recogieron los eventos adversos ocurridos. 
 
Análisis estadístico 
Tras una depuración inicial de los datos para identificar errores, se describieron 
los mismos según los pacientes iniciaran RTX u otro fármaco biológico. Las 
variables cuantitativas se expresaron con medias y desviaciones típicas o 
medianas y percentiles 25 y 75 en caso de distribuciones asimétricas, y las 
variables cualitativas con frecuencias y porcentajes. Para estudiar las 
asociaciones entre variables cualitativas y el inicio de tratamiento con RTX u 
otro fármaco, se realizaron tablas de contingencia y se aplicó la prueba Chi-
Cuadrado o los métodos no asintóticos de la prueba de Montecarlo y la prueba 
Exacta. Para ver si existen diferencias en promedio de algunas variables 
numéricas entre los dos grupos de inicio de tratamiento, se utilizó la prueba t 
de Student para muestras independientes o la prueba U de Mann-Whitney en 
caso de distribuciones no normales. Las diferencias de medias o medianas 
significativas se cuantificaron con intervalos de confianza de Hodges-Lehman 
al 95%. Por otro lado, para contrastar si hay cambios en el seguimiento de un 
parámetro numérico medido en diferentes momentos de tiempo en el grupo de 
pacientes con RTX, se aplicó el test de Friedman o la prueba no paramétrica 
de Wilcoxon en el caso de sólo dos momentos. Finalmente para analizar la 
asociación entre parámetros numéricos, se calculó el coeficiente de correlación 
de Pearson y se realizó un test independiente. El análisis de los datos se 
realizó con el programa estadístico IBM SPSS 23.0 para Windows. 
 
9.4 Resultados 
• Se incluyeron 50 pacientes con AR en tratamiento con RTX, un 70% eran 
mujeres. La edad media fue de 55,3 ± 12,9 años, con una edad media al 
diagnóstico de 40,62 ± 12,92; y una mediana de duración de la enfermedad 
de 14 años (9,75-17,25). Un 88% de los pacientes eran FR positivo, un 
76,1% ACPA positivo y un 31,3% tenían ANAs. Un 28% tenía 
complicaciones relacionadas con la AR (fundamentalmente nódulos 
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reumatoides), y un 68% erosiones. El 92% había recibido previamente 
fármacos anti-TNF. La media del DAS28 basal fue de 5,55 ± 1,15. 
• La edad media en el grupo que inicia RTX resultó ser algo inferior a la de 
los pacientes que inician otros biológicos, con significación estadística. El 
porcentaje de pacientes que había recibido previamente tratamiento con 
algún fármaco biológico fue del 92% en el grupo de RTX, frente al 15% en 
el grupo de otros biológicos; y esta diferencia alcanzó significación 
estadística.  
No se han observado diferencias estadísticamente significativas en la 
distribución por sexo, edad al diagnóstico, duración de la enfermedad, ni en 
el DAS28 basal en ambos grupos. Con respecto a los porcentajes de FR y 
ACPA en ambos grupos de pacientes, aunque no existen diferencias 
estadísticamente, sí parece existir una tendencia a mayor frecuencia de 
estos autoanticuerpos en la muestra de RTX, que probablemente se podría 
poner de manifiesto con un mayor tamaño muestral. 
• La pauta de tratamiento utilizada en la mayoría de los pacientes fue de 2 
infusiones de 1 gramo de RTX separadas 2 semanas en cada ciclo, salvo 
en 5 (10%) de los pacientes en que se empleó la mitad de dosis. La media 
de ciclos de tratamiento con RTX fue de 4,24 ± 2,45; y la mediana de los 
intervalos entre ciclos fue de 8 meses (8-10).  
En 23 pacientes (54,8% de los que reciben más de 2 ciclos), el intervalo 
entre ciclos fue superior a 6 meses. En 9 de éstos, el intervalo es mayor a 
12 meses; y en 2 incluso se ha llegado a administrar a los 24 meses.    
• Cincuenta pacientes recibieron un primer ciclo de RTX, en el periodo de 
tiempo entre 2006 y 2012. El número de pacientes que recibieron ciclos 
sucesivos fue 43 (≥2 ciclos), 35 (≥3 ciclos), 24 (≥4 ciclos), 21 (≥5 ciclos), 14 
(≥6 ciclos), 10 (≥7 ciclos), 6 (≥8 ciclos) y 3 (≥9 ciclos).  
A lo largo de este estudio, un paciente abandonó por efecto adverso grave 
relacionado con la infusión, diez por ineficacia, uno abandonó de motu 
propio y en dos pacientes se perdió el seguimiento. Actualmente 24 
pacientes se encuentran en remisión, y 5 tienen baja actividad, siendo en 
ambos casos susceptibles de recibir nuevos ciclos según la evolución 
• Rituximab fue efectivo en los pacientes con AR en el primer ciclo con un 
49% de pacientes con respuesta satisfactoria según EULAR, y un 30% en 
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remisión según criterios EULAR a los 6 meses. Las diferencias entre las 
medias de DAS28 y HAQ basal y a los 3 y 6 meses; alcanzaron 
significación estadítica. 
• En ciclos sucesivos, se mantuvo la respuesta clinica con un descenso 
significativo de la media del DAS28 tras cada ciclo, con respecto al DAS28 
basal. La disminución en las medias del HAQ tras los distintos ciclos con 
respecto al HAQ basal fue estadísticamente significativa. 
 
Tabla 26. Resultados de efectividad a los 6 meses de cada ciclo. Todos los cambios 
son referentes a la situación basal previa al primer ciclo. 
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23(46,9) 28(65,1) 24(66,7) 16(66,7) 15(75) 7(58,3) 7(70) 4(80) 3(100) 
Remisión, 
n (%) 
15(30,6) 23(53,5) 19(54,3) 15(62,5) 13(65) 6(50) 3(30) 3(60) 2(66,7) 
 
• Se exploró la respuesta satisfactoria EULAR y el descenso del DAS28 tras 
cada ciclo en función de la expresión del FR y/o ACPA, sin encontrar 
diferencias estadísticamente significativas entre los seropositivos u 
seronegativos. 
Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre 
gruos de pacientes según biológicos previos (1 sólo biológico previo/2 ó 
más); según dosis (1000 mgr x2/500 mgr x2); los diferentes intervalos de 
administración de RTX (6 meses y >6 meses);  la duración mayor o menor 
de la enfermedad (>10 años/≤10 años) o la actividad basal (alta/moderada o 
baja). En el caso del grupo de 1 biológico previo y la actividad basal, se 
observó una tendencia a obtener mejores resultados en respuesta 
satisfactoria EULAR y descenso del DAS28 tras cada ciclo. 
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• La media del HAQ basal es menor en los pacientes con respuesta 
satisfactoria EULAR, que en los no respondedores en los ciclos 1º a 5º (no 
se evaluaron los siguientes por escaso numero de pacientes), y esta 
diferencia es estadísticamente significativa. 
• Del total de los pacientes, un 48% (24) se encuentran en remisión según 
criterios EULAR, tras una media de 4,58 ± 2,501 ciclos, y llevan una media 
de 40,79 ± 21,052 meses desde el último ciclo de RTX. Dos pacientes se 
encuentran en remisión tras un único ciclo desde hace 4 y 6 años. 
Los pacientes que alcanzaron la remisión definida por criterios EULAR, 
tienen un menor porcentaje de complicaciones asociadas a AR, menor 
porcentaje de pacientes con actividad alta y un DAS28 basal más bajo que 
los que no lo consiguen. En estas variables se alcanzó significación 
estadística. 
• Entre 2006 y 2012, 50 pacientes iniciaron RTX y han sido tratados con 
hasta 9 ciclos, dando lugar a una exposición al fármaco de 165 pacientes-
año. El total de efectos adversos observado fue 27: seis reacciones 
adversas relacionados con la infusión (una de ellas grave), 8 infecciones 
serias, nueve hospitalizaciones, tres éxitus y una neoplasia. La tasa global 
de efectos adversos es 16,36 pacientes-año. La tasa global de efectos 
adversos graves (que comprende los que requirieron hospitalización, 
causaron la muerte o pusieron en peligro la vida del paciente) es: 8,48 
pacientes-año. La tasa de infecciones serias, se calculó en 4,84/100 
pacientes-año. 
• En el presente estudio los pacientes incluidos, han recibido ciclos de RTX 
durante una media de 35 ± 27,07 meses. En diez pacientes (20%), se 
suspendió el tratamiento por ineficacia tras una media de 3,81 ± 2,22 ciclos. 
Uno abandonó el tratamiento de motu propio (tras el 2º ciclo); en uno se 
suspendió por efecto adverso grave (síndrome de liberación de citoquinas 
en la primera infusión); y en dos se perdió el seguimiento (tras el primer 
ciclo). Seis han recibido el último ciclo hace menos de seis meses. 
Actualmente, 24 de los pacientes (48%) se encuentran en remisión desde 
que recibieron su último ciclo hace una media de 40,79 ± 21,052 meses; y 
cinco tienen ahora baja actividad según EULAR, siendo en ambos casos 




• El paciente que inicia RTX responde a un perfil concreto de AR severa y 
refractaria.    
• Rituximab es efectivo en la AR severa y refractaria no sólo al primer 
nivel terapéutico (FAMEs químicos o su combinación), también al 
escalón biológico. 
• Los resultados de efectividad en la práctica clínica diaria, son incluso 
algo superiores que los observados en los ensayos clínicos, al tratar 
pacientes en mejor situación basal y de forma más precoz. 
• El tratamiento con RTX a lo largo de hasta 9 años en pacientes con AR, 
mantiene e incluso mejora su efectividad, medida por la respuesta 
satisfactoria según EULAR y el descenso medio del DAS28. 
• No se han observado diferencias significativas en efectividad entre la 
dosis estándar de RTX y la reducida, ni tampoco en función del régimen 
de retratamiento. 
• En los pacientes con FR y ACPA negativos, aunque se objetiva 
respuesta satisfactoria y descenso del DAS28, ocurre en menor medida 
que en los seropositivos para el FR y/o ACPA. 
• El menor número de anti-TNF previo y el menor HAQ basal, son 
predictores de buena respuesta al tratamiento con RTX en la AR.  
• No se han encontrado diferencias entre el retratamiento sistemático a los 
6 meses o con intervalos superiores a 6 meses, por lo que debe 
individualizarse esta decisión en función del comportamiento de la 
enfermedad en cada paciente. 
• Los pacientes que logran la remisión definida por criterios EULAR, 
tienen un menor porcentaje de complicaciones asociadas a AR, y menor 
actividad inflamatoria en el momento basal. 
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